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f o r  t h e  M a s t e r  o f  S c i e n c e  i n  B i o l o g y  p r e s e n t e d  
N o v e m b e r  2 9 ,  1 9 8 3 .  
T i t l e :  O r i g i n  o f  H u m a n  T r i s o m y  2 1  M o s a i c i s m  
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D o w n  S y n d r o m e  i s  a  h u m a n  c o n d i t i o n  c a u s e d  b y  a n  
e x t r a  c o p y  o f  a  # 2 1  c h r o m o s o m e .  A t  l e a s t  o n e  t o  t w o  
p e r c e n t  o f  f r e e  ( n o t  t r a n s l o c a t e d )  t r i s o r n y  2 1  c a s e s  a r e  
m o s a i c s ,  i . e . ,  t h e y  h a v e  t w o  o r  m o r e  d i s t i n c t  c e l l  
l i n e s .  U s u a l l y ,  o n e  c e l l  l i n e  i s  4 7  , X X  o r  X Y  , + 2 1  w h i l e  
t h e  o t h e r  c e l l  l i n e  i s  n o r m a l  4 6 , X X  o r  4 6 , X Y .  
T h e  p u r p o s e  o f  t h e  s t u d y  w a s  t o  e s t a b l i s h  t h e  
e t i o l o g i e s  o f  t h e  s e p a r a t e  c e l l  l i n e s  b y  d e t e r m i n i n g  
w h e t h e r  t h e  z y g o t e  w a s  t r i s o m i c  o r  n o r m a l .  M e i o t i c  n o n -
d  i s j  u n c t i o n  i n  t h e  f o r m a t i o n  o f  a  g a m e t e  c o u l d  l e a d  t o  a  
t r i s o m i c  z y g o t e ;  l o s s  o f  a  # 2 1  c h r o m o s o m e  d u r i n g  a  l a t e r  
m i t o t i c  d i v i s i o n  c o u l d  t h e n  l e a d  t o  a  c h r o m o s o m a l l y  
n o r m a l  c e l l  l i n e .  A l t e r n a t i v e l y ,  a  m i t o t i c  e r r o r  i n  a  
n o r m a l  e m b r y o  c a n  p r o d u c e  a  t r i s o m y  2 1  c e l l  l i n e .  
O f  t h e  s i x  p r e v i o u s l y  p u b l i s h e d  r e p o r t s  o f  t h e  
o r i g i n  o f  a u t o s o m a l  m o s a i c i s m ,  o n e  w a s  o f  a  
p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  t r i s o m y  2 1  m o s a i c  w o m a n  i n  w h o m  
t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  r e s u l t e d  f r o m  e i t h e r  a  m i t o t i c  
e m b r y o n i c  e r r o r ,  o r  f r o m  a n  e r r o r  i n  m e i o s i s  I I  i n  h e r  
f a t h e r .  T h e  o t h e r  f i v e  c a s e s ,  i n v o l v i n g  c h r o m o s o m e s  
o t h e r  t h a n  # 2 1 ,  a l l  r e s u l t e d  f r o m  e r r o r s  d u r i n g  m e i o s i s  
f o l l o w e d  b y  m i t o t i c  l o s s  o f  a n  e x t r a  c h r o m o s o m e .  
T h i s  s t u d y  e x a m i n e s  t h e  c h r o m o s o m e s  o f  s e v e n  t r i -
s o m y  2 1  m o s a i c s ,  t w o  t r i s o m y  1 3  m o s a i c s ,  a n d  t h i r t e e n  o f  
t h e i r  p a r e n t s  t o  d e t e r m i n e  t h e  o r i g i n  o f  t h e  t w o  c e l l  
l i n e s  i n  t h e  m o s a i c s .  I n  a d d i t i o n ,  t h e  c h r o m o s o m e s  o f  
t h e  p a r e n t s  a n d  a f f e c t e d  c h i l d r e n  w e r e  e x a m i n e d  i n  t w o  
f a m i l i e s  w h i c h  e a c h  h a d  t w o  c h i l d r e n  w i t h  t r i s o m y  2 1 .  
T w o  f l u o r e s c e n t  c h r o m o s o m e  b a n d i n g  t e c h n i q u e s ,  Q -
a n d  R - b a n d i n g ,  w e r e  u s e d  t o  d e l i n e a t e  d i f f e r e n c e s  i n  
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s i z e  a n d  b r i g h t n e s s  i n  t h e  s h o r t  a r m ,  s t a l k  o r  s a t e l l i t e  
r e g i o n s  o f  t h e  c h r o m o s o m e s  2 1  o r  1 3 .  A n y  h e t e r o m o r -
p h i s m s  r e v e a l e d  a r e  n o r m a l ,  h e r i t a b l e  v a r i a n t s  o f  n o  
p h e n o t y p i c  s i g n i f i c a n c e .  
T h r e e  o f  t h e  t r i s o m y  2 1  m o s a i c s  h a d  t h r e e  d i f f e r e n t  
i 2 l s  i n  t h e i r  t r i s o m i c  c e l l  l i n e ;  t h e y  c o u l d  h a v e  c o m e  
o n l y  f r o m  t r i s o m i c  z y g o t e s .  A  f o u r t h  t r i s o m y  2 1  m o s a i c  
h a d  a  c h r o m o s o m e  i n  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  w h i c h  w a s  n o t  
p r e s e n t  i n  t h e  n o r m a l  c e l l  l i n e ;  t h i s  c o u l d  h a v e  a r i s e n  
o n l y  f r o m  a  t r i s o m i c  z y g o t e .  
I n  t w o  t r i s o m y  2 1  c a s e s ,  i n c l u d i n g  o n e  w i t h  n o  s i g n  
o f  D o w n  S y n d r o m e  e x c e p t  t r a n s i e n t  n e o n a t a l  l e u k e m i a ,  t h e  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e  c o n t a i n e d  t w o  c o p i e s  o f  o n e  o f  t h e  
m o t h e r ' s  # 2 1  c h r o m o s o m e s .  T h i s  c o u l d  h a v e  o c c u r r e d  
e i t h e r  a s  t h e  r e s u l t  o f  a  m a t e r n a l  m e i o s i s  I I  e r r o r  o r  
a s  t h e  r e s u l t  o f  a  m i t o t i c  e r r o r  i n  t h e  e m b r y o .  
O n e  c a s e  o f  4 5 , X / 4 7 , X X , + 2 1  a n d  b o t h  t r i s o m y  1 3  
c a s e s  h a d  u n i n f o r m a t i v e  h e t e r o m o r p h i s m s .  
M o s a i c i s m  w a s  n o t  e s t a b l i s h e d  i n  t h e  p a r e n t s  i n  t h e  
f a m i l i e s  w i t h  t w o  c h i l d r e n  a f f e c t e d  w i t h  D o w n  S y n d r o m e ,  
b u t  i n  b o t h  c a s e s  o n e  c h i l d  w a s  t h e  r e s u l t  o f  a  m a t e r n a l  
m e i o s i s  I  e r r o r  a n d  o n e  o f  a  m a t e r n a l  m e i o s i s  I I  e r r o r .  
O n l y  1 9 %  o f  c a s e s  o f  n o n - f a m i l i a l  t r i s o m y  2 1  a r e  t h e  
r e s u l t  o f  a  m e i o s i s  I I  e r r o r .  A n  e x c e s s  o f  a p p a r e n t  
m e i o s i s  I I  e r r o r s  c o u l d  b e  t h e  r e s u l t  o f  u n d e t e c t e d  
m o s a i c i s m  i n  a  p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  p a r e n t  w h o  h a d  t w o  
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c o p i e s  o f  a  # 2 1  i n  a  g e r m  c e l l  l i n e .  
I n  s u m m a r y ,  i n  f o u r  c a s e s  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  
a r o s e  b e c a u s e  o f  a n  e r r o r  d u r i n g  m e i o s i s  i n  a  p a r e n t  
( m a t e r n a l  m e i o s i s  I  e r r o r  i n  a t  l e a s t  t w o  o f  t h e  f o u r )  
f o l l o w e d  b y  a  m i t o t i c  l o s s  o f  o n e  # 2 1  i n  a n  e m b r y o n i c  
d i v i s i o n .  I n  t w o  c a s e s ,  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  a r o s e  a s  
t h e  r e s u l t  o f  e i t h e r  a n  e r r o r  a t  m a t e r n a l  m e i o s i s  I I  o r  
a s  a  m i t o t i c  e r r o r  i n  a  n o r m a l - e m b r y o .  I f  o n l y  t h e  
t y p i c a l  t r i s o m y  2 1  m o s a i c s  a r e  c o n s i d e r e d ,  t h e  
d i s t r i b u t i o n  o f  m e i o s i s  I  a n d  m e i o s i s  I I  e r r o r s  i s  n o t  
i n c o n s i s t e n t  w i t h  a  m e i o t i c  o r i g i n  o f  t h e .  t r i s o m i c  c e l l  
l i n e  f o l l o w e d  b y  m i t o t i c  l o s s  o f  t h e  t h i r d  # 2 1  
c h r o m o s o m e .  
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T O  T H E  O F F I C E  O F  G R A D U A T E  S T U D I E S  A N D  R E S E A R C H :  
T h e  m e m b e r s  o f  t h e  C o m m i t t e e  a p p r o v e  t h e  t h e s i s  o f  
D i a n e  D u s e n b e r y  W a g g o n e r  p r e s e n t e d  N o v e m b e r  2 9 ,  1 9 8 3 .  
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P R E F A C E  
M y  i n t e r e s t  i n  h u m a n  c h r o m o s o m a l  m o s a i c i s m ,  t h e  
e x i s t e n c e  o f  m o r e  t h a n  o n e  d i s t i n c t  c e l l  l i n e  i n  t h e  
s a m e  i n d i v i d u a l ,  a r o s e  w h i l e  w o r k i n g  f r o m  1 9 7 8  t o  1 9 8 1  
a s  a  r e s e a r c h  a s s i s t a n t  i n  D r .  E l l e n  M a g e n i s '  c h r o m o s o m e  
r e s e a r c h  l a b o r a t o r y  a t  t h e  O r e g o n  H e a l  t h  S c i e n c e s  
U n i v e r s i t y .  
D r .  M a g e n i s  h a d  a  g r a n t  f r o m  t h e  N a t i o n a l  I n s t i t u t e  
o f  H e a l t h  t o  s t u d y  c h r o m o s o m e  m i s b e h a v i o r ,  i n c l u d i n g  t h e  
o r i g i n  o f  t h e  e x t r a  c h r o m o s o m e  i n  D o w n  S y n d r o m e  
( T r i s o m y  2 1 ) .  B y  1 9 7 7  s h e  h a d  p u b l i s h e d  t h e  r e s u l t s  o f  
3 1  c a s e s  o f  t r i s o m y  2 1 .  B o t h  t h e  p a r e n t  a n d  t h e  s t a g e  
o f  f o r m a t i o n  o f  t h e  e g g  o r  s p e r m  i n  w h i c h  t h e  e r r o r  h a d  
o c c u r r e d  h a d  b e e n  e s t a b l i s h e d  b y  u s i n g  a  s p e c i a l  s t a i n  
w h i c h  r e v e a l s  h e r i t a b l e  d i f f e r e n c e s  a m o n g  # 2 1  
c h r o m o s o m e s .  
T h e  t e c h n i q u e  p e r m i t s  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  w h i c h  
p a r e n t  c o n t r i b u t e d  t w o  # 2 1  c h r o m o s o m e s  a n d  w h e t h e r  t h e  
c h i l d  r e c e i v e d  o n e  c o p y  o f  e a c h  o f  t h e  p a r e n t a l  1 2 l s  
( 8 0 %  o f  a l l  c a s e s )  o r  t w o  c o p i e s  o f  o n e  o f  t h e  p a r e n t s '  
t 2 l s  ( 2 0 %  o f  a l l  c a s e s ) .  
O n e  o f  t h e  c a s e s  I  w o r k e d  o n  i n  t h e  l a b o r a t o r y  
i n v o l v e d  a n  i n f a n t  w h o  h a d  n o t  o n l y  a  t y p i c a l  D o w n  c e l l  
l i n e  ( 4 7 , X Y , + 2 1 ) ,  b u t  a l s o  a  n o r m a l  c e l l  l i n e  ( 4 6 , X Y ) .  
I  b e c a m e  c u r i o u s  a b o u t  w h i c h  c e l l  l i n e  r e p r e s e n t e d  t h e  
o r i g i n a l  c e l l  a t  t h e  t i m e  o f  f e r t i l i z a t i o n .  I f  t h e  
z y g o t e  h a d  b e e n  n o r m a l ,  i m p r o p e r  d i s t r i b u t i o n  o f  t h e  t w o  
1 2 1  c h r o m o s o m e s  a t  a n  e m b r y o n i c  d i v i s i o n  c o u l d  h a v e  
r e s u l t e d  i n  a  t r i s o m y  2 1  c e l l  l i n e  w i t h  t w o  i d e n t i c a l  
c o p i e s  o f  o n e  o f  t h e  t 2 l s .  I f ,  h o w e v e r ,  t h e  z y g o t e  h a d  
b e e n  t r i s o m i c ,  a s  t h e  r e s u l t  o f  a  m e i o t i c  e r r o r  i n  o n e  
o f  t h e  p a r e n t s ,  a n d  i f  o n e  o f  t h e  # 2 l s  h a d  b e e n  l o s t  
d u r i n g  a n  e m b r y o n i c  d i v i s i o n ,  t h e n  a  n o r m a l  c e l l  l i n e  
c o u l d  h a v e  b e e n  p r o d u c e d .  I n  t h e  l a t e r  c a s e ,  t h e  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e  w o u l d  h a v e  t h r e e  d i f f e r e n t  # 2 1  
c h r o m o s o m e s  i n  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  i n  8 0 %  o f  t h e  
c a s e s .  
M y  p l a n  w a s  t o  s t u d y  a t  l e a s t  t e n  c h r o m o s o m e  
m o s a i c s  a n d  t h e i r  p a r e n t s  t o  d e t e r m i n e  w h i c h  c e l l  l i n e  
w a s  t h e  o r i g i n a l  a n d  w h i c h  w a s  d e r i v a t i v e .  I  a l s o  
p l a n n e d  t o  s t u d y  f a m i l i e s  w h i c h  h a d  m o r e  t h a n  o n e  
t r i s o m y  2 1  c h i l d  t o  l o o k  f o r  e v i d e n c e  o f  m o s a i c i s m  i n  
o n e  o f  t h e  p a r e n t s .  
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I N T R O D U C T I O N  
H I S T O R Y  O F  D O W N  S Y N D R O M E  A N D  I T S  C Y T O G E N E T I C  B A S I S  
D o w n  S y n d r o m e  i s  a  c o n d i t i o n  t h a t  i s  p r e s e n t  i n  
a b o u t  o n e  o f  e v e r y  s e v e n  h u n d r e d  n e w b o r n s .  I t s  c h a r a c -
t e r i s t i c s  i n c l u d e :  m e n t a l  r e t a r d a t i o n ;  s h o r t  s t a t u r e ;  
r o u n d ,  f l a t  f a c e ;  f l a t  o c c i p u t ;  e p i c a n t h a l  f o l d s ;  
o b l i q u e  p a l p e b r a l  f i s s u r e s ;  f l a t  n a s a l  b r i d g e ;  o p e n  
m o u t h  w i t h  f u r r o w e d ,  p r o t r u d i n g  t o n g u e ;  s h o r t ,  b r o a d  
h a n d s ;  c l i n o d a c t y l y  o f  t h e  f i f t h  f i n g e r ;  u n u s u a l  f i n g e r ,  
p a l m  a n d  f o o t  p r i n t  p a t t e r n s ;  h y p e r f l e x i b i l i t y ;  h y p o -
t o n i a ;  a n d  c o n g e n i t a l  h e a r t  d i s e a s e .  I t  u s u a l l y  o c c u r s  
s p o r a d i c a l l y ,  b u t  i s  m u c h  m o r e  c o m m o n  a m o n g  c h i l d r e n  
b o r n  t o  o l d e r  m o t h e r s .  T h e  i n c i d e n c e  r e a c h e s  1 %  o f  a l l  
c h i l d r e n  b o r n  t o  w o m e n  o v e r  f o r t y  y e a r s  o l d .  
T h e  s y n d r o m e  w a s  d e s c r i b e d  i n  E n g l i s h  s e p a r a t e l y  b y  
D o w n  a n d  b y  S e q u i n  i n  1 8 6 6 .  D o w n  ( 1 8 6 6 )  d e s c r i b e d  a  
" M o n g o l i a n  t y p e  o f  i d i o c y "  w h i c h  o c c u r r e d  i n  o v e r  1 0 %  
o f  t h e  r e t a r d e d  p a t i e n t s  w h o m  h e  s a w .  H i s  d e s c r i p t i o n  
i n c l u d e d :  
T h e  f a c e  i s  f l a t  a n d  b r o a d ,  a n d  d e s t i t u t e  o f  
p r o m i n e n c e .  T h e  c h e e k s  a r e  r o u n d i s h ,  a n d  e x -
t e n d e d  l a t e r a l l y .  T h e  e y e s  a r e  o b l i q u e l y  
p l a c e d  • • • •  T h e  t o n g u e  i s  l o n g ,  t h i c k ,  a n d  i s  
m u c h  r o u g h e n e d  • • • •  T h e  s k i n  • • •  i s  d e f i c i e n t  i n  
e l a s t i c i t y ,  g i v i n g  t h e  a p p e a r a n c e  o f  b e i n g  t o o  
l a r g e  f o r  t h e  b o d y  • • • •  T h e  c i r c u l a t i o n  i s  
f e e b l e .  
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D o w n  b e l i e v e d  t h a t  t u b e r c u l o s i s  i n  t h e  p a r e n t s  h a d  
b r o k e n  d o w n  r a c i a l  b a r r i e r s  t o  p r o d u c e  M o n g o l s  i n  t h e  
o f f s p r i n g  o f  C a u c a s i a n s ,  a n  e x a m p l e  w h i c h  f u r n i s h e d  
" s o m e  a r g u m e n t s  i n  f a v o r  o f  t h e  u n i t y  o f  t h e  h u m a n  
s p e c i e s . "  
S e q u i n  ( 1 8 6 6 )  d e s c r i b e d :  
• • •  f u r f u r a c e o u s  [ s c a l y ]  c r e t i n i s m  w i t h  
i t s  • • •  p e e l i n g  s k i n ;  w i t h  i t s  s h o r t c o m i n g s  o f  a l l  
t h e  i n t e g u m e n t s ,  w h i c h  g i v e  a n  u n f i n i s h e d  a s p e c t  
t o  t h e  t r u n c a t e d  f i n g e r s  a n d  n o s e ;  w i t h  i t s  
c r a c k e d  l i p s  a n d  t o n g u e ,  w i t h  i t s  r e d ,  e c t r o p i c  
c o n j u n c t i v a ,  c o m i n g  o u t  t o  s u p p l y  t h e  c u r t a i l e d  
s k i n  a t  t h e  m a r g i n  o f  t h e  l i d s .  
F r a s e r  &  M i t c h e l l  ( 1 8 7 6 )  w e r e  t h e  f i r s t  t o  n o t e  
a d v a n c e d  m a t e r n a l  a g e  i n  w h a t  t h e y  c a l l e d  K a l m u c k  
i d i o t s .  
W a a r d e n b u r g  ( 1 9 3 2 )  w a s  t h e  f i r s t  p e r s o n  t o  s u g g e s t  
t h a t :  
• • •  o n e  s h o u l d  s t u d y  m o n g o l i s m  f o r  i t s  p o s s i b l e  
a s s o c i a t i o n  w i t h  ' a  c h r o m o s o m a l  d e f i c i e n c y '  
t h r o u g h  ' n o n - d i s j u n c t i o n '  o r  t h e  r e v e r s e ,  ' c h r o -
m o s o m a l  d u p l i c a t i o n '  • • •  m y  h y p o t h e s i s  h a s  t h e  
a d v a n t a g e  t h a t  i t  c a n  b e  t e s t e d .  I t  w o u l d ,  i n  
a d d i t i o n ,  e x p l a i n  t h e  p o t e n t i a l  e f f e c t  o f  
m a t e r n a l  a g e .  
T h e  p r e s e n c e  o f  a n  e x t r a  c h r o m o s o m e  i n  t h e  f  i b r o -
b l a s t s  i n  e a c h  o f  t h r e e  b o y s  w i t h  D o w n  S y n d r o m e  w a s  
r e p o r t e d  b y  L e j e u n e ,  e t  a l .  ( 1 9 5 9 a )  i n  J a n u a r y  o f  1 9 5 9 .  
I n s t e a d  o f  4 6  c h r o m o s o m e s ,  w h i c h  h a d  b e e n  r e p o r t e d  b y  
T j i o  a n d  L e v a n  i n  1 9 5 6  a s  t h e  n o r m a l  h u m a n  d i p l o i d  
n u m b e r ,  t h e r e  w a s  a n  e x t r a  s m a l l ,  n e a r l y  t e l o c e n t r i c  
c h r o m o s o m e  i n d i s t i n g u i s h a b l e  f r o m  t h e  o t h e r  f i v e  s m a l l  
c h r o m o s o m e s  u s u a l l y  s e e n  i n  n o r m a l  m a l e s .  B y  M a r c h ,  
L e j e u n e ,  e t  a l .  ( 1 9 5 9 b )  r e p o r t e d  o n  a  t o t a l  o f  n i n e  
c a s e s .  A l l  h a d  4 7  c h r o m o s o m e s  i n  t h e i r  f i b r o b l a s t s .  
T h e  f i v e  b o y s  h a d  a  t o t a l  o f  s i x  s m a l l  t e l o c e n t r i c s  a n d  
t h e  f o u r  g i r l s  h a d  f i v e .  T h e y  p r o p o s e d  t h a t  t h e  c a u s e  
w a s  n o n - d i s j u n c t i o n  d u r i n g  m e i o s i s  o f  a  p a i r  o f  t h e  
s m a l l  c h r o m o s o m e s  a n d  s u g g e s t e d  t h a t  s u c h  a  m e c h a n i s m  
c o u l d  a c c o u n t  f o r  t h e  i n c r e a s i n g  r a t e  w i t h  m a t e r n a l  a g e  
b e c a u s e  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  D r o s o p h i l a  i s  s t r o n g l y  i n -
f l u e n c e d  b y  m a t e r n a l  a g e .  T h e y  c o u l d  n o t ,  h o w e v e r ,  
d i s c o u n t  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  s u p e r n u m e r a r y  c h r o m o -
s o m e  w a s  a  f r a g m e n t  f r o m  s o m e  o t h e r  k i n d  o f  a b e r r a t i o n .  
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I n  A p r i l ,  J a c o b s ,  e t  a l .  ( 1 9 5 9 )  r e p o r t e d  t h a t  b o n e  
m a r r o w  s t u d i e s  o f  s i x  p a t i e n t s  s h o w e d  t h a t  a l l  h a d  4 7  
c h r o m o s o m e s .  I t  w a s  t h o u g h t  l i k e l y  t h a t  t h e y  w e r e  t r i -
s o m i c  f o r  o n e  o f  t h e  s m a l l e s t  a c r o c e n t r i c  a u t o s o m e s  a s  a  
r e s u l t  o f  m i s s e g r e g a t i o n  d u r i n g  m e i o s i s ,  b u t  c o u l d  n o t  
e x c l u d e  t h e  p o s s i b i l i t y  t h a t  t h e  c h r o m o s o m e  w a s  a  
s u p e r n u m e r a r y  c h r o m o s o m e  o f  u n k n o w n  o r i g i n .  
A l s o  i n  A p r i l ,  F o r d ,  e t  a l .  ( 1 9 5 9 a )  r e p o r t e d  a  
p a t i e n t  w i t h  s i g n s  o f  b o t h  K l i n e f e l t e r ' s  s y n d r o m e  a n d  
m o n g o l i s m  w h o  h a d  4 8  c h r o m o s o m e s  i n  b o n e  m a r r o w  s p e c i -
m e n s .  H e  h a d  a  n o r m a l  s e t  o f  t w e n t y - t h r e e  p a i r s ,  
i n c l u d i n g  t w o  X  c h r o m o s o m e s ,  a  Y  c h r o m o s o m e ,  a n d  a n  
e x t r a  a c r o c e n t r i c  c h r o m o s o m e .  
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I n  S e p t e m b e r ,  B o o k ,  e t  a l .  ( 1 9 5 9 )  r e p o r t e d  t h e i r  
c y t o l o g i c a l  o b s e r v a t i o n s  o f  b o t h  b o n e  m a r r o w  a n d  s k i n  o f  
a  m a l e  a n d  a  f e m  a l e  m o n g o l o i d .  B o t h  t i s s u e  t y p e s  h a d  4 7  
c h r o m o s o m e s  a n d  t h e  e x t r a  c h r o m o s o m e  w a s  c o n s i d e r e d  t o  
b e  t h e  s i z e  o f  a  # 2 1 ,  b u t  t h e y  d i d  n o t  d e f i n i t e l y  d e c i d e  
i t  w a s  a  t h i r d  h o m o l o g u e  r a t h e r  t h a n  a  s t r u c t u r a l l y  
d i f f e r e n t  c h r o m o s o m e .  
A p r i l ,  1 9 5 9  a l s o  s a w  t h e  p u b l i c a t i o n  o f  a  c a s e  o f  
c h r o m o s o m e  m o s a i c i s m ,  t h o u g h  n o t  i n  D o w n  S y n d r o m e .  I n  
F o r d ,  e t  a l .  ( 1 9 5 9 b )  t h e  r e s u l t s  o f  a  b o n e  m a r r o w  s t u d y  
o f  a  m a n  w i t h  K l i n e f e l t e r ' s  s y n d r o m e  w e r e  i n t e r p r e t e d  a s  
d e m o n s t r a t i n g  b o t h  4 7 , X X Y  a n d  4 6 , X X  c e l l s .  I t  w a s  s u p -
p o s e d  t h a t  t h e  4 6  c o u n t  c e l l  l i n e  a r o s e  t h r o u g h  l o s s  o f  
t h e  Y  c h r o m o s o m e  b y  m i t o t i c  n o n - d i s j u n c t i o n  a n d  t h a t  i t  
c o u l d  h a v e  a  s e l e c t i v e  a d v a n t a g e  o v e r  t h e  a b n o r m a l  
c e l l s .  
B y  1 9 6 1 ,  i t  w a s  a g r e e d  t h a t  t h e  e x t r a  c h r o m o s o m e  i n  
m o n g o l i s m  w a s  a n  e x t r a  c o p y  o f  a  G - g r o u p  c h r o m o s o m e .  
T h a t  s a m e  y e a r ,  m o s a i c i s m  w a s  f i r s t  d e s c r i b e d  i n  D o w n  
S y n d r o m e .  I n  M a y ,  C l a r k e ,  e t  a l .  ( 1 9 6 1 )  d e s c r i b e d  a  
t w o - y e a r - o l d  c h i l d  w h o s e  p a r e n t s  w e r e  t w e n t y - s i x  y e a r s  
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o l d  w h e n  s h e  w a s  b o r n ,  a n d  w h o  h a d  n o r m a l  i n t e l l i g e n c e  
i n  s p i t e  o f  a  s o m e w h a t  m o n g o l o i d  a p p e a r a n c e .  C y t o l o -
g i c a l  e x a m i n a t i o n  r e v e a l e d  t h a t  s h e  w a s  c h r o m o s o m a l l y  
m o s a i c .  A t  2 2  m o n t h s ,  a l l  e l e v e n  c e l l s  a n a l y z e d  f r o m  a  
p e r i p h e r a l  b l o o d  s a m p l e  w e r e  n o r m a l  4 6 , X X ,  w h i l e  s k i n  
c u l t u r e s  a t  1 8  a n d  2 2  m o n t h s  s h o w e d  3 2 %  a n d  3 8 %  t r i s o m y  
2 1  c e l l s .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  m o s a i c i s m  c o u l d  h a v e  
o r i g i n a t e d  i n  e i t h e r  a  t r i s o m i c  z y g o t e  t h r o u g h  l o s s  o f  
t h e  e x t r a  c h r o m o s o m e  b y  n o n - d i s j u n c t i o n  o r  a n a p h a s e  l a g  
o r  i n  a  n o r m a l  z y g o t e  i n  w h i c h  n o n - d i s j u n c t i o n ,  a f t e r  
t h e  f i r s t  c l e a v a g e  d i v i s i o n ,  o f  a  c h r o m o s o m e  2 1  l e d  t o  a  
4 7  c h r o m o s o m e  c e l l  p o p u l a t i o n  a n d  a n  i n v i a b l e  4 5  c h r o m o -
s o m e  c e l l .  I n  a n y  c a s e ,  t h e  c o m b i n a t i o n  o f  c h r o m o s o m e  
a n d  c l i n i c a l  f i n d i n g s  ( m o n g o l  p a l m p r i n t ,  n o r m a l  i n t e l l i -
g e n c e ,  a n d  B r u s h f  i e l d  s p o t s )  i m p l i e d  t h a t  t h e  m o s a i c i s m  
a r o s e  a t  a n  e a r l y  d e v e l o p m e n t  s t a g e .  T h e y  c o n s i d e r e d  
t h a t  t h e  n e u r o e c t o d e r m a l  o r i g i n  o f  t h e  i r i s  w h e r e  t h e  
B r u s h f  i e l d  s p o t s  a r i s e  s u g g e s t e d  n e r v o u s  s y s t e m  i n v o l v e -
m e n t  i n  t h e  a b n o r m a l  p h e n o t y p e .  
C l a r k e ,  e t  a l .  ( 1 9 6 3 )  f o u n d  t h a t  p r o p o r t i o n s  o f  
t r i s o m y  2 1  a n d  n o r m a l  c e l l s  a p p e a r e d  t o  c h a n g e  w i t h  a g e .  
A t  a g e  f o u r  s h e  h a d  1 7 %  t r i s o m i c  b o n e  m a r r o w  a n d  1 4 %  
t r i s o m i c  b l o o d  c e l l s .  
I n  J u l y ,  1 9 6 1 ,  F i t z g e r a l d  a n d  L y c e t t e  ( 1 9 6 l a 1  
1 9 6 l b )  p r e s e n t e d  t h e  c a s e  o f  a  s e v e r e l y  r e t a r d e d  f i f t y -
o n e - y e a r - o l d  m o n g o l  w h o  l a c k e d  s o m e  t y p i c a l  m o n g o l o i d  
t r a i t s  a n d  w h o  h a d  b e e n  b o r n  t o  a  t h i r t y - e i g h t - y e a r - o l d  
w o m a n .  O f  1 0 0  p e r i p h e r a l  b l o o d  c e l l s ,  4 2  h a d  4 6  c h r o m o -
s o m e s .  A n a l y z e d  c e l l s  s h o w e d  f i v e  s m a l l  a c r o c e n t r i c s ,  
t y p i c a l  o f  a  n o r m a l  m a l e .  5 3  o f  t h e  c e l l s  h a d  s i x  s m a l l  
a c r o c e n t r  i c s ,  t y p i c a l  o f  m a l e  m o n g o l s ,  a n d  f i v e  o f  t h e  
c e l l s  h a d  4 8  c h r o m o s o m e s ,  i n c l u d i n g  s e v e n  s m a l l  a c r o c e n -
t  r  i c s .  I t  w a s  t h o u g h t  m o s t  p r o b a b l e  t h a t  t h i s  m o s a i c  
r e s u l t e d  f r o m  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  t h e  s e c o n d  o r  l a t e r  
c l e a v a g e  d i v i s i o n  o f  a  z y g o t e  w h i c h  w a s  t r i s o m i c  f o r  
c h r o m o s o m e  2 1 .  
M o s a i c i s m  i n  t h e  m o t h e r  o f  a  m o n g o l  c h i l d  w a s  
r e p o r t e d  b y  B l a n k ,  e t  a l .  ( 1 9 6  2 ) .  T h e  m o t h e r  h a d  s o m e  
p h y s i c a l  f e a t u r e s  o f  m o n g o l i s m  a n d  a n  I . Q .  o f  6 0 .  H e r  
c h i l d ,  b o r n  w h e n  s h e  w a s  t w e n t y - e i g h t ,  w a s  a  c l a s s i c a l  
m o n g o l  w i t h  4 7  c h r o m o s o m e s  w i t h  a n  e x t r a  2 1  o r  2 2  i n  
e a c h  o f  h e r  p e r i p h e r a l  b l o o d  c e l l s .  I n  t h e  m o t h e r ,  
h o w e v e r ,  8 5 %  o f  t h e  c e l l s  h a d  4 6  c h r o m o s o m e s  w i t h  a  
t y p i c a l  f e m a l e  p a t t e r n ,  w h i l e  1 5 %  h a d  4 7  c h r o m o s o m e s  
w i t h  a n  e x t r a  c h r o m o s o m e  i n  t h e  2 1 - 2 2  g r o u p .  B e c a u s e  
t h e  m o t h e r  w a s  b o r n  w h e n  h e r  m o t h e r  w a s  4 0  y e a r s  o l d ,  i t  
w a s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  p r o p o s i t u s  o r i g i n a t e d  f r o m  a  
t r i s o m i c  e m b r y o .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  s o m e  o r  a l l  o f  h e r  
o o c y t e s  c o u l d  c o n t a i n  4 7  c h r o m o s o m e s  a n d  t h r o u g h  
s e c o n d a r y  n o n - d i s j u n c t i o n  p r o d u c e  g a m e t e s  w i t h  2 4  i n  
6  
a d d i t i o n  t o  g a m e t e s  w i t h  t h e  n o r m a l  2 3  c h r o m o s o m e s .  
M o s a i c i s m  i n  t h e  n o r m a l  1 9 - y e a r - o l d  m o t h e r  o f  t w o  
n o n - t w i n  m o n g o l o i d  b o y s  w a s  r e p o r t e d  b y  S m i t h ,  e t  a l .  
{ 1 9 6 2 ) .  B l o o d  c u l t u r e s  s h o w e d  t h a t  2 7 %  o f  h e r  c e l l s  
w e r e  t r i s o m i c ,  w h i l e  s i x  o f  e i g h t  s k i n  t i s s u e  c u l t u r e  
c e l l s  w e r e  t r i s o m i c .  
T h e s e  e a r l y  r e p o r t s  o f  c h r o m o s o m a l  m o s a i c i s m  i n  
m o n g o l i s m  r e f l e c t  t h e  w i d e  r a n g e  o f  p h e n o t y p e s  e x p r e s s e d  
b y  p e o p l e  w h o  h a v e  a  m i x t u r e  o f  n o r m a l  a n d  4 7  , + 2 1  c e l l s ;  
f u l l y  a f f e c t e d  w i t h  t y p i c a l  f e a t u r e s ,  m o d e r a t e l y  
a f f e c t e d  w i t h  a  r a n g e  o f  p h y s i c a l  a n d  i n t e l l e c t u a l  s t i g -
m a t a ,  a n d  a p p a r e n t l y  n o r m a l  w h o  a r e  u s u a l l y  d i s c o v e r e d  
o n l y  a f t e r  h a v i n g  m o r e  t h a n  o n e  a f f e c t e d  c h i l d .  
I n  1 9 6 1 ,  s e v e r a l  g e n e t i c i s t s ,  i n  a  l e t t e r  t o  L a n c e t  
{ A l l e n ,  e t  a l .  1 9 6 1 ) ,  u r g e d  t h e  a b a n d o n m e n t  o f  t h e  t e r m  
" m o n g o l i s m "  b e c a u s e  i t  w a s  m i s l e a d i n g ,  a m b i g u o u s ,  a n d  
e m b a r r a s s i n g .  S u g g e s t e d  r e p l a c e m e n t s  i n c l u d e d  " D o w n ' s  
S y n d r o m e "  a n d  " t r i s o m y  2 1  a n o m a l y . "  T h e  s i g n e r s  
i n c l u d e d  J .  A .  B o o k ,  c .  o .  C a r t e r ,  c .  E .  F o r d ,  
J .  L e j e u n e ,  L .  s .  P e n r o s e ,  P .  E .  P o l a n i ,  C u r t  S t e r n ,  a n d  
R .  T u r p i n .  T h e r e  i s  a  c u r r e n t  e f f o r t  t o  d r o p  t h e  p o s -
s e s s i v e  f r o m  e p o n y m s  s o  t h a t  t h e  m o s t  a p p r o p r i a t e  t e r m s  
m a y  n o w  b e  " D o w n  S y n d r o m e "  a n d  " T r i s o m y  2 1 . "  
7  
I N C I D E N C E  O F  D O W N  S Y N D R O M E  
A N D  M O S A I C  D O W N  S Y N D R O M E  
E s t i m a t e s  o f  t h e  i n c i d e n c e  o f  m o s a i c i s m  i n  D o w n  
S y n d r o m e  r a n g e  f r o m  1 %  t o  5 % .  S m i t h  a n d  B e r g  ( 1 9 7 6 ) ,  i n  
t h e  s e c o n d  e d i t i o n  o f  ~Q~~ AnQmsl~, u s e  R i c h a r d ' s  
( 1 9 6  9 )  f i g u r e  o f  2 % ,  w h i c h  w a s  b a s e d  o n  f i n d i n g  5 1  
m o s a i c s  a m o n g  2 , 4 6 6  p a t i e n t s  i n  a  t o t a l  o f  1 9  s t u d i e s  
p u b l i s h e d  f r o m  1 9 6 4 - 1 9 6 7 .  S a c h ' s  ( 1 9 7 1 )  b o o k ,  rx.i~QID~ 
G L . l i Q I . I D s l  MQ~si~i~m i n c l u d e s  a  l i t e r a t u r e  s u r v e y  o f  p a -
t i e n t s  w i t h  c l i n i c a l  s i g n s  o f  D o w n  S y n d r o m e .  T h e  p e r -
c e n t a g e  o f  m o s a i c s  i n  t e n  s t u d i e s  ( 1 9 6 3 - 1 9 6 9 )  e a c h  o f  
m o r e  t h a n  7 0  p a t i e n t s  w a s  2 . 6 %  ( 3 2 / 1 2 3 4 ) .  T h e  r a t e  f o r  
t h e  f i v e  s t u d i e s  o f  a t  l e a s t  1 0 0  p a t i e n t s  w a s  2 . 7 % .  
T h r e e  s t u d i e s  o f  p a t i e n t s  w i t h  d o u b t f u l  s i g n s  o f  D o w n  
S y n d r o m e  d i s c o v e r e d  t h a t  2 0 / 5 5 2  ( 3 . 6 % )  w e r e  m o s a i c .  
H o o k  ( 1 9 8 1 )  s u m m a r i z e d  s i x  s t u d i e s  f r o m  f o u r  c o n t i n e n t s ,  
e a c h . o f  w h i c h  h a d  b e e n  p u b l i s h e d  f r o m  1 9 7 0  t o  1 9 7 9  a n d  
i n c l u d e d  m o r e  t h a n  3 0 0  D o w n  S y n d r o m e  p a t i e n t s .  T h e  
p e r c e n t a g e  o f  m o s a i c s  r a n g e d  f r o m  1 . 6 - 4 . 4 %  p e r  s t u d y ,  
w h i l e  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t r a n s l o c a t i o n s  h a d  a  n a r r o w e r  
r a n g e  o f  3 . 1 - 5 . 6 % .  
T a b l e  I  s u m m a r i z e s  n i n e  s t u d i e s  o f  a t  l e a s t  1 7 5  
p a t i e n t s  e a c h  o f  w h i c h  w a s  p u b l i s h e d  f r o m  1 9 8 0  t o  1 9 8 3 .  
T h e  o v e r a l l  p e r c e n t a g e  o f  m o s a i c s  w a s  1 . 6 %  w i t h  s e v e n  o f  
t h e  s t u d i e s  r a n g i n g  f r o m  1 . 3 - 1 . 8 % ,  w h i l e  o n e  s t u d y  h a d  
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1 0  
0 . 4 %  ( 1 / 2 6 8 )  a n d  o n e  w a s  2 . 2 %  ( 1 3 / 6 7 0 1 ) .  K o u l i s c h e r  a n d  
G i l l e r o t  ( 1 9 8 0 )  f o u n d  o n l y  o n e  m o s a i c  a m o n g  t h e  2 6 8  D o w n  
S y n d r o m e  p a t i e n t s  t h e y  s t u d i e d  e v e n  t h o u g h  t h e y  e x a m i n e d  
2 0  c e l l s  p e r  p a t i e n t  i n  n e a r l y  e v e r y  c a s e .  T h e y  s u g g e s t  
t h a t  t h e i r  l o w  i n c i d e n c e  m a y  r e f l e c t  t h e  f a c t  t h a t  a l l  
t h e i r  p a t i e n t s  w e r e  n e w b o r n s ,  s o m e  o f  w h o m  ( w i t h  n o n -
m o s a i c  t r i s o m y  2 1 )  d i e d  s h o r t l y  a f t e r  b i r t h .  I f  t h e  
s t u d y  h a d  b e e n  d o n e  o n  o l d e r  i n f  a n t s  o r  c h i l d r e n  t h e  
m o s a i c  p r o p o r t i o n  w o u l d  h a v e  i n c r e a s e d .  T h i s  i m p l i e s  
t h a t  m o s a i c s - - b y  b e i n g  s o m e w h a t  l e s s  s e v e r e l y  a f f e c t e d - -
m a y  t e n d  t o  h a v e  l o n g e r  l i f e  s p a n s  t h a n  f u l l  t r i s o m y  2 1  
c a s e s .  
A n  i n c r e a s e  i n  t h e  i n c i d e n c e  o f  m o s a i c i s m  w i t h  
i n c r e a s i n g  a g e  o f  t h e  p a t i e n t s  s t u d i e d  m a y  b e  a n  e x p l a -
n a t i o n  f o r  t h e  h i g h  n u m b e r  o f  m o s a i c s  d e t e c t e d  b y  
K r i s h n a  M u r t h y  ( 1 9 8 1 ) .  T h e  s t u d y  w a s  c o n d u c t e d  i n  
B o m b a y ,  w h e r e  m e d i c a l  s e r v i c e s  f o r  f u l l y  a f f e c t e d  D o w n  
S y n d r o m e  p a t i e n t s  a r e  p r o b a b l y  l e s s  a v a i l a b l e  t h a n  i n  
E u r o p e  o r  t h e  U n i t e d  S t a t e s .  O f  1 1 3  p a t i e n t s  w h o  h a d  
t r i s o m y  2 1 ,  n i n e  o f  7 8  ( 1 1 . 5 % )  w h o  w e r e  b o r n  t o  m o t h e r s  
t h i r t y  o r  y o u n g e r  a n d  t h r e e  o f  3 5  ( 8 . 6 % )  o f  t h o s e  b o r n  
t o  m o t h e r s  o v e r  t h i r t y  w e r e  m o s a i c .  T h e  p a t i e n t s  r a n g e d  
i n  a g e  f r o m  n e w b o r n  t o  s i x t e e n  y e a r s  o l d ,  e x c e p t  f o r  o n e  
{ m o s a i c )  6 5 - y e a r - o l d  w o m a n .  A t  l e a s t  3 0  a n d  u p  t o  1 0 0  
c e l l s  w e r e  e x a m i n e d  f o r  e a c h  p a t i e n t  a n d  t h e  p r o p o r t i o n  
1 1  
o f  t r i s o m i c  c e l l s  r a n g e d  f r o m  1 5 %  { i n  t h e  6 5  y e a r  o l d )  
t o  7 0 % .  I t  s e e m s  l i k e l y  t h e n  t h a t  t h e s e  t r u l y  w e r e  
m o s a i c  p a t i e n t s .  A n  a d d i t i o n a l  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e  h i g h  
n u m b e r  o f  m o s a i c s  m a y  b e  t h a t  p a t i e n t s  w i t h  d o u b t f u l  
s i g n s  o f  D o w n  S y n d r o m e  w e r e  i n c l u d e d  i n  t h e  s t u d y .  
T h i r t e e n  o f  t h e  o r i g i n a l  1 2 6  c a s e s  { 1 0 . 3 % )  w e r e  
c h r o m o s o m a l l y  n o r m a l .  
T h e  i n c i d e n c e  o f  m o s a i c i s m  i n  f e t u s e s  e x a m i n e d  
e a r l y  i n  p r e g n a n c y  ( 1 6  t o  1 7  w e e k s )  c o u l d  b e  s o m e w h a t  
l e s s  t h a n  t h a t  s e e n  i n  n e w b o r n s  i f  t h e  m o s a i c s  a r e  l e s s  
l i k e l y  t o  b e  a b o r t e d .  T h e  n u m b e r s  a r e  t o o  s m a l l  t o  b e  
s t a t i s t i c a l l y  s i g n i f i c a n t ,  b u t  o n l y  o n e  m o s a i c  h a s  b e e n  
r e p o r t e d  a m o n g  1 3 6  t r i s o m y  2 1  a m n i o c e n t e s e s  ( T a b l e  I I ) .  
O n l y  s t u d i e s  i n  w h i c h  m o s a i c i s m  w o u l d  h a v e  b e e n  m e n -
t i o n e d  w e r e  i n c l u d e d ;  m o s t  d i d  n o t  i n d i c a t e  h o w  m a n y  
c e l l s  w e r e  e x a m i n e d .  I n  a l l  b u t  e l e v e n  c a s e s ,  t h e  
i n d i c a t i o n  f o r  a m n i o c e n t e s i s  w a s  m a t e r n a l  a g e ;  t h e  o n e  
m o s a i c  t r i s o m y  2 1  f e t u s  w a s  b o r n  t o  a  m o t h e r  w h o  w a s  3 5  
t o  3 9  y e a r s  o l d .  A m o n g  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s ,  n o  
m o s a i c s  w e r e  f o u n d  i n  t h e  6 4  c a s e s  o f  t r i s o m y  2 1  f r o m  
f o u r  s t u d i e s  i n  w h i c h  m o s a i c i s m  w a s  m e n t i o n e d  
( T a b l e  I I I ) .  
H s u  { 1 9 8 2 )  r e p o r t e d  t h a t  a m o n g  6 2 , 2 7 9  a m n i o c e n t e s e s  
t h e r e  w e r e  8 9  c a s e s  o f  t r u e  a u t o s o m a l  c h r o m o s o m a l  
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m o s a i c i s m  ( 0 . 1 4 % ) .  
1 4  
T h e s e  i n c l u d e d  2 1  c a s e s  o f  
t r i s o m y  2 1  m o s a i c i s m ,  o r  o n e  p e r  2 9 6 6  a m n i o c e n t e s e s .  
E s t i m a t e s  o f  t h e  i n c i d e n c e  o f  m o s a i c i s m  a r e  
c o m p l i c a t e d  b y  t h e  d i f f i c u l t i e s  i n h e r e n t  i n  d e t e c t i n g  
m o s a i c i s m .  T h e r e  a r e  i m p o r t a n t  r e q u i r e m e n t s  f o r  s u c h  
d e t e c t i o n :  1 )  t h e  t i s s u e  t y p e  s a m p l e  m u s t  c o n t a i n  b o t h  
c e l l  l i n e s ,  2 )  t h e  s a m p l e  m u s t  b e  o b t a i n e d  a t  a  t i m e  i n  
t h e  i n d i v i d u a l ' s  l i f e  w h e n  b o t h  c e l l  t y p e s  a r e  p r e s e n t  
i n  t h e  e x a m i n e d  t i s s u e ,  a n d  3 )  e n o u g h  c e l l s  m u s t  b e  
e x a m i n e d  t o  d e t e r m i n e  t h e  e x i s t e n c e  o f  t h e  s e p a r a t e  c e l l  
l i n e s  w h e n  o n e  l i n e  m a k e s  u p  o n l y  a  s m a l l  p e r c e n t a g e  o f  
a l l  c e l l s .  I t  i s  c l e a r  t h a t  c u r r e n t  e s t i m a t e s  o f  t h e  
o c c u r r e n c e  o f  m o s a i c i s m  a r e  l o w e r  t h a n  i t s  t r u e  i n c i d e n c e .  
T h e  m o s t  c o m m o n  t i s s u e s  u s e d  i n  c y t o g e n e t i c  a n a l y -
s i s ,  f i b r o b l a s t s  a n d  l y m p h o c y t e s ,  o f t e n  h a v e  d i f f e r e n t  
p r o p o r t i o n s  o f  t h e  t w o  c e l l  t y p e s  i n  t h e  s a m e  m o s a i c  
i n d i v i d u a l .  F o r  i n s t a n c e ,  i n  t h e  D o w n  m o s a i c  c a s e  o f  
C l a r k e ,  e t  a l .  ( 1 9 6 3 )  i t  w a s  f o u n d  t h a t  3 4 %  o f  t h e  
p a t i e n t ' s  f  i b r o b l a s t s - - b u t  o n l y  1 3 %  o f  h e r  l e u c o c y t e s - -
w e r e  t r i s o m i c  f o r  c h r o m o s o m e  2 1 .  L i n d s t e n ,  e t  a l .  
( 1 9 6 2 )  s t u d i e d  a  t w o  y e a r  o l d  w h o  h a d  n o r m a l  i n t e l l i -
g e n c e  b u t  s o m e  p h y s i c a l  c h a r a c t e r i s t i c s  o f  D o w n  S y n -
d r o m e .  T w o  b l o o d  s a m p l e s  a v e r a g e d  6 3 %  t r i s o m y  2 1  c e l l s  
( 7 3 %  a n d  5 3 % ) ,  w h i l e  t h r e e  s k i n  s a m p l e s  a v e r a g e d  2 9 %  
t r i s o m i c  c e l l s  ( 5 0 % ,  1 2 %  a n d  2 8 % ) .  R i d l e r ,  e t  a l .  
1 5  
{ 1 9 6 5 )  r e p o r t e d  o n  a  s e v e r e l y  r e t a r d e d  f i f t y - y e a r - o l d  
m a n  w h o  h a d  D o w n  S y n d r o m e .  O n l y  o n e  o f  1 0 6  b l o o d  c e l l s  
w a s  t r i s o m i c  b u t  s k i n  c u l t u r e s  h a d  7 5 %  t r i s o m i c  c e l l s .  
T a y l o r  { 1 9 7 0 )  s t u 9 i e d  t h e  p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  m o t h e r  
o f  a  D o w n  S y n d r o m e  c h i l d .  B l o o d  a n d  s k i n  c e l l s  w e r e  6 %  
t r i s o m i c ,  b u t  o v a r i a n  f i b r o b l a s t s  w e r e  8 8 %  t r i s o m i c  f r o m  
t h e  r i g h t  o v a r y  a n d  9 2 %  t r i s o m i c  f r o m  t h e  l e f t .  
P e n r o s e  a n d  S m i t h  { 1 9 6 6 )  s u g g e s t e d  t h a t  t r i s o m i c  
c e l l s  o f t e n  a p p e a r  t w i c e  a s  f r e q u e n t l y  i n  t h e  f  i b r o -
b l a s t s  a s  i n  t h e  l e u c o c y t e s .  R i c h a r d s  ( 1 9 6  9 )  h o w e v e r ,  
s h o w e d  t h a t  s k i n  c u l t u r e s  a r e  u s u a l l y  d o n e  o n  a  b i a s e d  
s a m p l e  o f  m o s a i c s :  t h o s e  w i t h  a  l o w  p r o p o r t i o n  o f  
t r i s o m i c  c e l l s  i n  t h e i r  b l o o d .  T h e  d i f f e r e n c e  i n  p e r -
c e n t a g e s  o f  t r i s o m i c  c e l l s  i n  b l o o d  a n d  s k i n  w o u l d  
p r o b a b l y  n o t  b e  a s  g r e a t  i n  a n  u n s e l e c t e d  . s a m p l e  o f  
m o s a i c s .  
C l a r k e ,  e t  a l .  ( 1 9 6 1 ;  1 9 6 3 ) ,  i n  n o t i n g  t h e  n o r m a l  
b l o o d  c e l l s  i n  t h e i r  m o s a i c  p a t i e n t ,  p r o p o s e d  t h a t  
s e l e c t i v e  p r o l i f e r a t i o n  o f  n o r m a l  c e l l s  i n  t i s s u e s  w h i c h  
u n d e r g o  f r e q u e n t  m i t o s i s ,  s u c h  a s  b o n e  m a r r o w ,  c o u l d  
l e a d  t o  a n  i n c r e a s e d  p e r c e n t a g e  o f  n o r m a l  c e l l s  i n  Y i Y Q .  
T a y l o r  { 1 9 7 0 )  d i s c o u n t e d  i n  Yi~~Q c e l l  s e l e c t i o n  i n  
b l o o d  c u l t u r e s  b e c a u s e  s a m p l e s  s t u d i e d  f r o m  4 8 - h o u r  
c u l t u r e s ,  a f t e r  t h e  f i r s t  d i v i s i o n ,  a r e  s i m i l a r  t o  t h o s e  
d o n e  a t  7 2  h o u r s ,  t h e  s t a n d a r d  t i m e  f o r  b l o o d  c u l t u r e s .  
1 6  
H o w e v e r ,  f i b r o b l a s t s  i n  t i s s u e  c u l t u r e  m a y  u n d e r g o  c e l l  
s e l e c t i o n  i n  Yit~Q. T a y l o r  ( 1 9 7 0 )  d i v i d e d  a  s k i n  b i o p s y  
f r o m  a  p a t i e n t  i n t o  t w o  s a m p l e s .  O n e  s a m p l e  s h o w e d  
s e l e c t i o n  f o r  n o r m a l  c e l l s  w h i l e  t h e  o t h e r  o n e  s e l e c t e d  
f o r  t r i s o m i c  c e l l s .  R i d l e r ,  e t  a l .  ( 1 9 6 5 )  f o u n d  9 4 %  ( 2 9  
o f  3 1 )  t r i s o m i c  c e l l s  i n  o n e  s k i n  s a m p l e  f r o m  t h e i r  
p a t i e n t .  S i x  m o n t h s  l a t e r  t h e y  s e t  u p  t w o  s e p a r a t e  
c u l t u r e s  f r o m  a  s e c o n d  s k i n  b i o p s y .  T h e  o n e  g r o w n  f o r  
1 7 - 1 9  d a y s  h a d  4 2 %  t r i s o m y  ( 1 6  o f  3 8  c e l l s )  w h i l e  t h a t  
g r o w n  f o r  2 4  d a y s  h a d  9 0 %  t r i s o m y  ( 2 5  o f  2 8  c e l l s ) .  I t  
t h e r e f o r e ·  s e e m s  t h a t  e x t r a p o l a t i o n  f r o m  t h e  r e s u l t s  o f  
s k i n  c u l t u r e s  i s  o f  l i m i t e d  u s e f u l n e s s  i n  d e t e r m i n i n g  
t h e  p e r c e n t a g e  o f  m o s a i c i s m  i n  i n  Y i Y Q  f i b r o b l a s t s .  
" D i s a p p e a r i n g  m o s a i c i s m "  w a s  t h e  t e r m  u s e d  b y  
L a M a r c h e ,  e t  a l .  ( 1 9 6 7 )  t o . d e s c r i b e  t h e i r  p a t i e n t  w h o  
h a d  t r i s o m y  1 8  i n  9 0 %  ( 6 2 / 7 0 )  o f  h e r  b l o o d  c e l l s  a t  
b i r t h ,  b u t  n o  t r i s o m i c  c e l l s  i n  s t u d i e s  o f  3 5  c e l l s  e a c h  
t h a t  w e r e  d o n e  a t  1 0  a n d  1 2  m o n t h s .  A  b o n e  m a r r o w  
p r e p a r a t i o n  a t  o n e  m o n t h  ( 3 0  c e l l s )  a n d  s k i n  c u l t u r e s  a t  
t h r e e  a n d  f o u r  m o n t h s  ( 6 2  c e l l s  t o t a l ) .  a l s o  s h o w e d  n o  
t r i s o m i c  c e l l s .  
T a y l o r  ( 1 9 6 8 ,  1 9 7 0 )  f o l l o w e d  e i g h t  m o s a i c  t r i -
s o m y  2 1  c h i l d r e n  f o r  u p  t o  f i v e  y e a r s .  T h r e e  c h i l d r e n ,  
w h o  h a d  1 5 - 3 5 %  t r i s o m i c  c e l l s  a t  f i r s t  e x a m i n a t i o n  ( n e w -
b o r n  t o  t w o  m o n t h s  o l d ) ,  h a d  o n l y  1 - 2 %  t r i s o m i c  c e l l s  a t  
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a g e s  t w o  t o  f i v e  y e a r s .  T w o  c h i l d r e n ,  w h o  h a d  a b o u t  8 0 %  
t r i s o m i c  c e l l s  w h e n  f i r s t  s t u d i e d  a t  s i x  d a y s  a n d  o n e  
m o n t h ,  h a d  a b o u t  5 0 %  t r i s o m i c  c e l l s  a t  1 8  m o n t h s  a n d  
f o u r  y e a r s .  T w o  c h i l d r e n ,  w i t h  a b o u t  7 5 %  t r i s o m i c  c e l l s  
a t  f o u r  d a y s  a n d  t h r e e  m o n t h s ,  l a t e r  h a d  a b o u t  9 5 %  
t r i s o m i c  c e l l s  a t  t w o  y e a r s .  O n e  c h i l d ' s  t r i s o m i c  c e l l s  
f l u c t u a t e d  b e t w e e n  0  a n d  3 5 %  i n  e i g h t  s t u d i e s  d o n e  
b e t w e e n  f o u r  a n d  3 2  m o n t h s  o f  a g e .  O f  t h e  e i g h t  c h i l d -
r e n ,  t h r e e  h a d  0 - 2 %  t r i s o m i c  c e l l s  b y  2 0 - 3 0  m o n t h s  o f  
a g e  a n d  t w o  h a d  9 7 - 9 8 %  t r i s o m i c  c e l l s  b y  t h r e e  a n d  
t w e l v e  m o n t h s .  U n l e s s  l a r g e  n u m b e r s  o f  c e l l s  h a d  b e e n  
e x a m i n e d ,  m o s a i c i s m  l i k e l y  w o u l d  h a v e  b e e n  m i s s e d  i n  
f i v e  o f  t h e s e  e i g h t  c h i l d r e n  i f  t h e y  h a d  f i r s t  b e e n  
s t u d i e d  a f t e r  t h e i r  f i r s t  o r  s e c o n d  b i r t h d a y .  T a y l o r  
c o n c l u d e d  t h a t  r a p i d  c e l l  s e l e c t i o n  f o r  e i t h e r  n o r m a l  o r  
t r i s o m i c  c e l l s  o c c u r s  d u r i n g  t h e  f i r s t  t w o  t o  t h r e e  
y e a r s  o f  l i f e .  I n  c o n t r a s t  t o  t h e  r a p i d  c h a n g e s  i n  t h e  
p r o p o r t i o n s  o f  c e l l  l i n e s  i n  c h i l d r e n  w e r e  t h e  r e s u l t s  
f o r  t h r e e  a d u l t s  ( 1 6  t o  3 2  y e a r s )  w h o  w e r e  f o l l o w e d  
e i g h t  m o n t h s  t o  f o u r  y e a r s .  T h e  3 2  a n d  3 3  y e a r  o l d s  
i n i t i a l l y  h a d  4 %  t r i s o m i c  c e l l s  a n d  t h e  s i x t e e n  y e a r  o l d  
h a d  1 8 %  t r i s o m i c  c e l l s .  D u r i n g  t h e  c o u r s e  o f  t h e  s t u d y ,  
n o n e  c h a n g e d  b y  m o r e  t h a n  a  f e w  p e r c e n t a g e  p o i n t s .  
W i l s o n ,  e t  a l .  ( 1 9 8 0 )  s u m m a r i z e d  t h e i r  s t u d i e s  o f  a  
g i r l  w i t h  m i n i m a l  s i g n s  o f  D o w n  S y n d r o m e  w h o m  t h e y  
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f o l l o w e d  f o r  n i n e  y e a r s .  A t  s i x  w e e k s  o f  a g e ,  3 2 %  o f  
1 0 0  b l o o d  c e l l s  h a d  t r i s o m y  2 1 ;  a t  s e v e n  m o n t h s ,  1 8 % .  
F o u r  s t u d i e s  f r o m  1 1  m o n t h s  t o  f o u r  y e a r s  s h o w e d  4 - 9 %  
t r i s o m i c  c e l l s ,  w h i l e  a t  n i n e  y e a r s ,  o n l y  t h r e e  o f  2 0 0  
c e l l s  ( l . 5 % )  w e r e  t r i s o m i c .  A t  2 - 1 / 2  m o n t h s ,  3 - 4 %  o f  
s k i n  a n d  b o n e  m a r r o w  c e l l s  w e r e  t r " i s o m i c .  
A n o t h e r  p r o b l e m  i n  t h e  a s c e r t a i n m e n t  o f  m o s a i c i s m  
i s  t h e  i n t e r p r e t a t i o n  o f  a  l o w  n u m b e r  o f  e i t h e r  n o r m a l  
o r  t r i s o m i c  c e l l s .  P e n r o s e  ( 1 9 6 7 )  u s e d  a  c r i t e r i o n  f o r  
m o s a i c i s m  i n  w h i c h  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  w a s  a t  l e a s t  
9 %  b u t  n o t  m o r e  t h a n  9 1 %  o f  a l l  c e l l s  e x a m i n e d .  T h e s e  
a r b i t r a r y  l i m i t s  c o n t i n u e  t o  b e  q u o t e d  ( S a c h s ,  1 9 7 1 ;  
S m i t h  a n d  B e r g ,  1 9 7  6 ;  H a m e r  t o n ,  1 9 8 1 ) ,  b u t  t h e y  s h o u l d  
b e  m o d i f i e d  a s  t e c h n i q u e s  o f  c h r o m o s o m e  a n a l y s i s  
i m p r o v e .  
W h e n  t h e r e  i s  a  D o w n  S y n d r o m e  p h e n o t y p e  a n d  t h e r e  
a r e  a n y  t r i s o m i c  c e l l s  i n  a d d i t i o n  t o  n o r m a l  c e l l s ,  
m o s a i c i s m  p r o b a b l y  e x i s t s .  T h e  m o r e  d i f f i c u l t  p r o b l e m  
i s  t h a t  o f  h y p o d i p l o i d y ,  i n  w h i c h  o n l y  a  f e w  c e l l s  h a v e  
t w o  1 2 1  c h r o m o s o m e s ,  b e c a u s e  c h r o m o s o m e s  c a n  b e  l o s t  
d u r i n g  s a m p l e  p r e p a r a t i o n .  T h e  f r e q u e n c y  o f  a r t i f a c t u a l  
h y p o d i p l o i d y  w i l l  v a r y  w i t h i n  a n d  a m o n g  d i f f e r e n t  l a b o -
r a t o r i e s .  K n o w l e d g e  o f  t h e  l a b o r a t o r y  b a c k g r o u n d  r a t e  
i s  i m p o r t a n t  i n  a n a l y z i n g  t h e  f i n d i n g  o f  n o r m a l  c e l l s  i n  
a  D o w n  S y n d r o m e  p a t i e n t .  T h e  p r o b l e m  i s  e x a c e r b a t e d  i n  
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D o w n  S y n d r o m e  b e c a u s e  s m a l l  c h r o m o s o m e s  s u c h  a s  # 2 1  a r e  
m o r e  l i k e l y  t o  b e  " r a n d o m l y "  l o s t .  S m i t h  a n d  E l l i o t t  
( 1 9 8 0 )  f o u n d  t h a t  G ( c h r o r n o s o r n e s  2 1  a n d  2 2 )  a n d  E ( 1 6 ,  1 7 ,  
a n d  1 8 )  g r o u p  c h r o m o s o m e s  w e r e  m u c h  m o r e  l i k e l y  t o  b e  
m i s s i n g  f r o m  h y p o m o d a l  c e l l s  t h a n  w e r e  o t h e r  c h r o m o s o m e s  
( P  . 0 0 1 ) .  T h e y  h a d  a  v e r y  h i g h  r a t e  o f  h y p o m o d a l i t y  
( 8 . 1 %  o f  3 , 1 7 5  c e l l s  f r o m  1 0 0  c o n s e c u t i v e  p a t i e n t s )  a n d  
t h e i r  b a c k g r o u n d  r a t e  f o r  l o s s  o f  a  G - g r o u p  c h r o m o s o m e  
w a s  2 . 5 % .  
F o r d  a n d  L e s t e r  ( 1 9 8 2 )  s t u d i e d  t h e  a t t a c h m e n t  o f  
c h r o m o s o m e s  t o  t h e  s p i n d l e  o f  m e t a p h a s e  c e l l s  w h i c h  h a d  
n o t  b e e n  t r e a t e d  w i t h  c o l c h i c i n e  o r  h y p o t o n i c .  " D i s -
p l a c e d "  c h r o m o s o m e s ,  f u r t h e r  f r o m  t h e  s p i n d l e  t h a n  t h e  
l e n g t h  o f  a  c h r o m o s o m e  2 2 ,  w e r e  f o u n d  i n  2 1 %  o f  
m e t a p h a s e s .  O f  3 8 2  d i s p l a c e d  a u t o s o m e s ,  1 6  w e r e  d i s -
p l a c e d  0  t o  1 7  t i m e s ,  t w o  { c h r o m o s o m e s  1 5  a n d  1 8 )  w e r e  
d i s p l a c e d  2 5  a n d  2 3  t i m e s ,  a n d  f o u r  ( c h r o m o s o m e s  1 6 ,  1 9 ,  
2 1 ,  a n d  2 2 )  w e r e  d i s p l a c e d  5 0 - 5 5  t i m e s .  T h i s  c o n f i r m e d  
t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  t h e  s m a l l e r  t h e  c h r o m o s o m e ,  t h e  m o r e  
l i k e l y  i t  i s  t o  b e  d i s p l a c e d  ( P < . 0 0 0 1 ) .  
B o t h  s t u d i e s  i n d i c a t e  t h e  p r o p e n s i t y  o f  
c h r o m o s o m e  2 1  t o  b e  l o s t  d u r i n g  i n  Yit~Qmitosis. I t  i s  
t h e r e f o r e  i m p o r t a n t  t h a t  s u s p e c t e d  m o s a i c s  w i t h  a  l o w  
p e r c e n t a g e  o f  n o r m a l  c e l l s  b e  s t u d i e d  v e r y  c a r e f u l l y .  
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R e c e n t  i m p r o v e m e n t s  i n  c h r o m o s o m e  s t a i n i n g ,  
h o w e v e r ,  m a k e  i t  p o s s i b l e  t o  d i f f e r e n t i a t e  t r u l y  r a n d o m  
l o s s  o f  a  # 2 1  c h r o m o s o m e  f r o m  a  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  f r o m  
a  c o n s i s t a n t  l o s s  o f  a  s p e c i f i c  # 2 1 .  T h e  f l u o r e s c e n t  
d y e  q u i n a c r i n e  r e v e a l s  h e t e r o m o r p h i s m s  o f  t h e  a c r o c e n -
t r i c  c h r o m o s o m e s  1 3 ,  1 4 ,  1 5 ,  2 1 ,  a n d  2 2 ,  o f  t h e  c e n t r o -
m e r i c  r e g i o n s  o f  3  a n d  4 ,  a n d  o f  t h e  l o n g  a r m  o f  t h e  Y  
( C a s p e r s s o n ,  e t  a l .  1 9 7 1 ) .  ( S e e  F i g u r e  1  f o r  a  s a m p l e  
q u i n a c r i n e  k a r y o t y p e . )  I n  t h e  a c r o c e n t r i c s  t h e  d i f f e r -
e n c e s  i n c l u d e  r a n g e s  i n  s i z e  a n d  b r i g h t n e s s  o f  t h e  
c e n t r o m e r i c ,  s h o r t  a r m  a n d  s a t e l l i t e  r e g i o n s  ( F i g u r e  2 ) .  
T h e  s h o r t  a r m s  c o n t a i n  r e p e t i t i v e  " s a t e l l i t e  "  D N A  
( G o s d e n ,  e t  a l .  1 9 7 5 ) ,  w h i l e  t h e  D N A  c o m p o s i t i o n  o f  t h e  
c h r o m o s o m e  s a t e l l i t e s  i s  n o t  k n o w n ,  a l t h o u g h  t h e y  
a p p a r e n t l y  c o n t a i n  n e i t h e r  r i b o s o m a l  n o r  s a t e l l i t e  ( r e -
p e t i t i v e )  D N A  ( G o s d e n ,  e t  a l .  1 9 7 8 ) .  T h e r e  i s  a l s o  a  
r a n g e  o f  l e n g t h  i n  t h e  n o n - s t a i n i n g  s t a l k  r e g i o n  b e t w e e n  
t h e  s h o r t  a r m  a n d  s a t e l l i t e .  D i f f e r e n c e s  i n  t h e  s t a l k  
r e g i o n ,  w h i c h  c o n t a i n s  1 8 s  a n d  2 8 s  r i b o s o m a l  D N A  ( E v a n s ,  
e t  a l .  1 9 7 4 ) ,  m a y  b e  s e e n  t h r o u g h  R - b a n d i n g  ( r e v e r s e -
b a n d i n g )  w h i c h  a l s o  r e v e a l s  d i f f e r e n c e s  i n  b r i g h t n e s s  
a n d  s i z e .  T h e s e  h e t e r o m o r p h i s m s  a r e  n o r m a l  v a r i a n t s  a n d  
h a v e  n o  p h e n o t y p i c  s i g n i f i c a n c e .  T h e y  o f t e n ,  h o w e v e r ,  
p e r m i t  t h e  i d e n t i f i c a t i o n  o f  i n d i v i d u a l  h o m o l o g u e s  o f  
a c r o c e n t r i c  p a i r s .  W h e n  a l l  t h e  # 2 l s  a r e  d i f f e r e n t ,  a n d  
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t h e  s a m e  o n e  i s  n o t  p r e s e n t  i n  t h e  d i s o m i c  l i n e ,  t h e n  i n  
a  l a r g e  s e r i e s  o f  c e l l s ,  e v e n  w i t h  a  l o w  p e r c e n t a g e  o f  
n o r m a l  c e l l s ,  r a n d o m  l o s s  o f  # 2 l s  m a y  b e  r u l e d  o u t  a n d  
m o s a i c i s m  m a y  b e  a s s u m e d .  A  s t a t i s t i c a l  a n a l y s i s  m a y  b e  
m a d e  o f  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  a l w a y s  g e t t i n g  t h e  s a m e  
h o m o l o g u e s  i f  l o s s  w e r e  t r u l y  r a n d o m .  T h u s ,  P e n r o s e ' s  
o r i g i n a l  l i m i t s  o f  m o s a i c i s m  o f  9 - 9 1 %  f o r  e i t h e r  c e l l  
l i n e  c a n  n o w  b e  m o d i f i e d  i n  s o m e  c a s e s .  
H o o k  ( 1 9 7 7 )  h a s  d e v i s e d  t a b l e s  t o  d e t e r m i n e  c o n f  i -
d e n c e  l e v e l s  o f  t h e  p e r c e n t a g e  o f  m o s a i c i s m  t h a t  m a y  b e  
e x c l u d e d  w h e n  a  n u m b e r  o f  c e l l s  h a v e  i d e n t i c a l  
k a r y o t y p e s .  T h e  f a c t  r e m a i n s ,  h o w e v e r ,  t h a t  r n o s a i c i s m  
c a n  n e v e r  b e  r u l e d  o u t .  I t  m a y  a l w a y s  b e  p o s s i b l e  t h a t  
i f  m o r e  c e l l s  w e r e  s t u d i e d  o r  f r o m  a n o t h e r  t i s s u e  o r  a t  
a  d i f f e r e n t  t i m e ,  a  s e c o n d  c e l l  l i n e  m i g h t  b e  
d i s c o v e r e d .  
O R I G I N  O F  D O W N  S Y N D R O M E  A N D  M O S A I C I S M  
M o s a i c  D o w n  S y n d r o m e  m a y  b e  t h e  r e s u l t  o f  a n  
o r i g i n a l l y  t r i s o m i c  z y g o t e  ( 4 7  , + 2 1 )  o r  a  n o r m a l  z y g o t e  
( 4 6  c h r o m o s o m e s ) ,  w i t h  s u b s e q u e n t  m i t o t i c  l o s s  o r  g a i n  
o f  a  c h r o m o s o m e  2 1 ,  r e s p e c t i v e l y ,  t o  l e a d  t o  t h e  s e c o n d  
c e l l  l i n e .  I f  t h e  z y g o t e  i s  t r i s o m i c  a n d  t h e  n o r m a l  
c e l l  l i n e  r e s u l t s  f r o m  l o s s  o f  o n e  1 2 1  d u r i n g  m i t o s i s ,  
t h e n  t h e r e  s h o u l d  b e  a  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  a n d  t h e  
c h r o m o s o m e s  o f  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  w i l l  r e s e m b l e  
t h o s e  s e e n  i n  f u l l  t r i s o m y  2 1 ,  u s u a l l y  w i t h  t h r e e  
d e t e c t a b l y  d i f f e r e n t  # 2 l s .  I f ,  h o w e v e r ,  t h e  z y g o t e  i s  
n o r m a l  a n d  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  r e s u l t s  f r o m  m i t o t i c  
n o n - d i s j u n c t i o n  i n  a n  e m b r y o n i c  d i v i s i o n ,  t h e n  t h e  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e  w i l l  h a v e  t w o  i d e n t i c a l  # 2 l s .  
R i c h a r d s  ( 1 9 7 4 )  e s t i m a t e d  t h a t  1 9 %  o f  m o s a i c s  c o m e  
f r o m  n o r m a l  z y g o t e s  a n d  t h e  r e m a i n d e r  c o m e  f r o m  t r i s o m i c  
z y g o t e s ,  b a s e d  o n  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t .  P e n r o s e  h a d  
o b s e r v e d  t h a t  t h e  m e a n  a g e  o f  m o t h e r s  o f  m o s a i c s  i s  
s o m e w h a t  r e d u c e d  i n  t h e  d i r e c t i o n  o f  n o r m a l  c o n t r o l s  
w h i l e  t h e r e  i s  a  s t r o n g  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  i n  t r i -
s o m y  2 1 .  R i c h a r d s  d~vided t h e  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  
m e a n  m a t e r n a l  a g e  o f  1 0 8  e a c h  f u l l  t r i s o m i c s  
( 3 3 . 3  y e a r s )  a n d  t h a t  o f  m o s a i c s  ( 3 2 . 1  y e a r s )  b y  t h e  
d i f f e r e n c e  b e t w e e n  t h e  t r i s o m i c s  a n d  n o r m a l  c o n t r o l s  
{ 2 7 . 0  y e a r s )  t o  g i v e  t h e  1 9 %  f i g u r e .  A n a l y s i s  o f  1 5  
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D o w n  c o n t r o l s  ( m e a n  m a t e r n a l  a g e  3 4 . 7  y e a r s ) ,  m o s a i c  
p a r e n t s  ( 3 1 . 3  y e a r s ) ,  a n d  n o  r m  a l  c o n t r o l s  (  2  8 .  5  y e a r s ) ,  
s u g g e s t e d  t h a t  5 3 %  o f  t h e  p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  m o s a i c  
p a r e n t s  w e r e  d e r i v e d  f r o m  n o r m a l  z y g o t e s .  
R i c h a r d s  e a r l i e r  ( 1 9 7 0 )  h a d  a n a l y z e d  e l e v e n  c a s e s  
o f  p a r e n t a l  m o s a i c i s m  i n  w h i c h  t h e  m e a n  a g e  o f  t h e  n i n e  
m o s a i c  m o t h e r s  w a s  2 6 . 9  y e a r s  ( s i m i l a r  t o  t h a t  o f  n o r m a l  
b a b i e s )  w h e n  t h e i r  D o w n  c h i l d  w a s  b o r n .  H o w e v e r ,  t h e  
m e a n  a g e  o f  t h e  g r a n d m o t h e r  ( m o t h e r  o f  m o s a i c  p a r e n t )  
w a s  3 3 . 7  y e a r s ,  w h i c h  w a s  s i m i l a r  t o  t h e  m e a n  m a t e r n a l  
a g e  o f  3 3 . 3  y e a r s  o f  2 3 1 1  t r i s o m y  2 1  c a s e s .  T h i s  s u g -
g e s t e d  t h a t  t h e  m o s a i c  p a r e n t s  a l s o  a r o s e  f r o m  t r i s o m i c  
z y g o t e s .  
H a r r i s ,  e t  a l .  ( 1 9 8 2 )  s u m m a r i z e d  t h e  f i n d i n g s  o f  2 6  
p u b l i s h e d  c a s e s  o f  m o s a i c  p a r e n t s  ( i n c l u d i n g  3  u s e d  b y  
R i c h a r d s ,  1 9 7  0 ) .  T h e  2 0  m o s a i c  m o t h e r s  h a d  a  m e a n  a g e  
o f  2 6 . 7  y e a r s  a t  t h e  b i r t h  o f  t h e i r  f i r s t  a f f e c t e d  
c h i l d ,  n o t  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h e  m e a n  m a t e r -
n a l  a g e  f o r  a l l  b i r t h s  ( 2 5 . 8  y e a r s ,  P = . 2 4 ) .  H o w e v e r ,  
t h e  m e a n  m a t e r n a l  a g e  o f  t h e  g r a n d m o t h e r s  w a s  
3 0 . 1  y e a r s ,  w h i c h  w a s  s i g n i f i c a n t l y  e l e v a t e d  ( P = . 0 0 4 ) .  
T h e  m e a n  p a t e r n a l  a g e  o f  t h e  s i x  m o s a i c  f a t h e r s  w a s  2 5 . 2  
y e a r s  a n d  t h a t  o f  e l e v e n  g r a n d f a t h e r s  w h o s e  a g e s  w e r e  
k n o w n  w a s  3 3 . 5  y e a r s  ( P < . 0 1 ) .  T h e s e  e l e v a t e d  a g e s  a t  
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t h e  t i m e  o f  b i r t h  o f  t h e  m o s a i c  p a r e n t s  s u g g e s t  t h a t  
s o m e  m a y  h a v e  a r i s e n  f r o m  t r i s o m i c  z y g o t e s .  
T h e  t r i s o m i c  v s .  n o r m a l  z y g o t i c  o r i g i n  o f  m a n y  
m o s a i c s  m a y  b e  d e t e r m i n e d  b y  s t u d y i n g  t h e  h e t e r o -
m o r p h i s m s  o n  c h r o m o s o m e s  # 2 1  o f  t h e  t w o  c e l l  l i n e s  o f  
t h e  m o s a i c  a n d  h i s  p a r e n t s .  I f  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  
h a s  t h r e e  d i f f e r e n t  2 l s ,  t w o  m u s t  h a v e  c o m e  f r o m  o n e  
p a r e n t  a s  t h e  r e s u l t  o f  a n  e r r o r  d u r i n g  m e i o s i s  I  ( i n  
e i t h e r  t h e  m o t h e r  o r  t h e  f a t h e r )  s u c h  t h a t  t h a t  p a r e n t  
g a v e  t h e  m o s a i c  o n e  c o p y  o f  e a c h  o f  t h e  p a r e n t a l  # 2 l s .  
I f  t h e  p a r e n t s  h a v e  f o u r  d i s t i n g u i s h a b l e  2 l s  a n d  t h e  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e  h a s  t w o  # 2 l s  t h a t  a r e  s i m i l a r  a n d  o n e  
t h a t  i s  d i f f e r e n t ,  a  m e i o s i s  I  e r r o r  c a n  b e  e x c l u d e d  b u t  
n o  d e f i n i t e  c o n c l u s i o n s  m a y  b e  d r a w n .  S u c h  a  s i t u a t i o n  
c a n  a r i s e  e i t h e r  b e c a u s e  t h e r e  h a s  b e e n  a  m i t o t i c  e r r o r  
t o  p r o d u c e  a  t h i r d  # 2 1  ( s i m i l a r  t o  o n e  i n  t h e  n o r m a l  
c e l l  l i n e )  o r  b e c a u s e  a  t r i s o m i c  z y g o t e  w a s  t h e  r e s u l t  
o f  a n  e r r o r  i n  m e i o s i s  I I  t h a t  p r o d u c e d  a  g a m e t e  w i t h  
t w o  c o p i e s  o f  t h e  s a m e  p a r e n t a l  2 1 .  S e e  F i g u r e  3 .  
O n e  s o u r c e  o f  b i a s  i n  s u c h  s t u d i e s  c a n  c o m e  f r o m  
i n c l u d i n g  u n s u s p e c t e d  m o s a i c s  i f  s u c h  m o s a i c s  r e s u l t  
f r o m  m i t o t i c  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  a  n o r m a l  e m b r y o .  S u c h  
m o s a i c s  c o u l d  b e  i n c l u d e d  i f  t h e  n o r m a l  c e l l  l i n e  w e r e  
n o t  e v i d e n t  i n  t h e  t i s s u e  s t u d i e d .  A l l  w o u l d  b e  d e s i g -
n a t e d  a s  m e i o s i s  I I  e r r o r s  b e c a u s e  t h e y  w o u l d  h a v e  t w o  
P r i m a r y  
g e r m  c e l l  
M e i o s i s  I  
M e i o s i s  I I  
G a m e t e  
F e r t i l i z a t i o n  
Z y g o t e  
C l e a v a g e  
d i v i s i o n  
M i t o s i s  
P r i m a r y  
g e r m  c e l l  
M e i o s i s  I  
M e i o s i s  I I  
G a m e t e  
F e r t i l i z a t i o n  
Z y g o t e  
C l e a v a g e  
d i v i s i o n  
M i t o s i s  
N o r m a l  m e i o s i s /  
N o r m a l  m i t o s i s  
A C  
A  C  A C  
A C  
M e i o s i s  I I  e r r o r /  
M i t o t i c  l o s s  
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M e i o s i s  I  e r r o r /  
M i t o t i c  l o s s  
A B C  A B C  
A B C  
N o r m a l  m e i o s i s /  
M i t o t i c  g a i n  
B C  
A A C  
A A . C  A A . C  
A C  
A A C  
A C  A C  
F i g u r e  } _ .  N o r m a l  a n d  a b n o r m a l  s e g r e g a t i o n  o f  h a n o l o g o u s  
c h r a r o s a n e s  d u r i n g  m e i o s i s  a n d  m i t o s i s .  
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c o p i e s  o f  t h e  s a m e  c h r o m o s o m e .  T h e  f r e q u e n c y  o f  t h i s  
k i n d  o f  b i a s  c a n  n o t  b e  k n o w n .  
A n o t h e r  p o s s i b l e  e r r o r  i n  t h i s  k i n d  o f  a n a l y s i s  
c o u l d  o c c u r  i f  t h e r e  w e r e  c r o s s i n g  o v e r  i n  t h e  s h o r t  
a r m .  T h e  r e s u l t  w o u l d  b e  m e i o s i s  I  b i v a l e n t s  w i t h  d i s -
s i m i l a r  h e t e r o m o r p h i s m s .  I f  a  m e i o s i s  I  e r r o r  o c c u r r e d  
a f t e r  s h o r t  a r m  c r o s s i n g  o v e r ,  r a n d o m  s e g r e g a t i o n  w o u l d  
g i v e  u n l i k e  u n i v a l e n t s  i n  h a l f  t h e  c a s e s  a n d  l i k e  u n i v a -
l e n t s  i n  h a l f .  T h e  l a t t e r  s i m i l a r  u n i v a l e n t s  w o u l d  b e  
m i s t a k e n  f o r  m e i o s i s  I I  e r r o r s .  T h e  r e s u l t  o f  s h o r t  a r m  
c r o s s i n g  o v e r  i n  a n a l y s i s  o f  a  m e i o s i s  I I  e r r o r  w o u l d  b e  
u n i v a l e n t s  w i t h  u n l i k e  h e t e r o m o r p h i s m s .  A l l  w o u l d  b e  
m i s i n t e r p r e t e d  a s  m e i o s i s  I  e r r o r s .  
H o w e v e r ,  c r o s s  o v e r s  i n  t h e  s h o r t  a r m s  o f  
a c r o c e n t r i c  c h r o m o s o m e s  o c c u r s  o n l y  r a r e l y .  P o l a n i  
( 1 9 8 1 )  s u m m a r i z e d  t h r e e  s t u d i e s  w h i c h  s h o w e d  t h e  m e a n  
r a n g e  o f  c h i a s m a t a  o f  # 2 1  b i v a l e n t s  t o  b e  o n l y  1 . 0 - 1 . 1  
i n  w o m e n  a n d  1 . 2 - 1 . 3  i n  m e n .  C h a n d l e y ,  e t  a l .  ( 1 9 7 6 )  
f o u n d  n o  c h i a s r n a t a  i n  t h e  s h o r t  a r m s  o f  e i t h e r  D  o r  G -
g r o u p  a c r o c e n t r i c  c h r o m o s o m e s  o f  f i v e  m a l e  t r a n s l o c a t i o n  
c a r r i e r s .  H o w e v e r ,  M i k k e l s e n ,  e t  a l .  ( 1 9 8 0 )  a n d  M a g e n i s  
a n d  C h a m b e r l i n  ( 1 9 8 1 )  e a c h  r e p o r t e d  o n e  c a s e  i n  w h i c h  a  
c h i l d ' s  h e t e r o m o r p h i s m s  w e r e  d i f f e r e n t  f r o m  e i t h e r  
p a r e n t .  C r o s s i n g - o v e r  i n  t h e  s h o r t  a r m  ( o r  s t a l k )  
r e g i o n  i s  a  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h e s e  t w o  c a s e s ,  
2 8  
b u t  i t  p r o b a b l y  o c c u r s  s o  i n f r e q u e n t l y  t h a t  i t  i s  n p t  a  
s i g n i f i c a n t  s o u r c e  o f  b i a s  i n  p a r e n t a l  o r i g i n  s t u d i e s .  
I f  m o s a i c s  r e s u l t  f r o m  t r i s o m i c  z y g o t e s  t h e  s a m e  
d i s t r i b u t i o n  o f  m e i o s i s  I  a n d  m e i o s i s  I I  e r r o r s  s h o u l d  
b e  s e e n  i n  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  a s  i n  r e g u l a r  t r i -
s o m y  2 1 .  I f  t h e  m o s a i c s  r e s u l t  f r o m  m i t o t i c  m i s -
d i v i s i o n  o f  c e l l s  f r o m  a  n o r m a l  z y g o t e ,  t h e n  t h e  t r i -
s o m i c  c e l l  l i n e  w i l l  a l w a y s  l o o k  a s  i f  i t  w e r e  t h e  
r e s u l t  o f  a  m e i o s i s  I I  e r r o r .  I f  m o s a i c s  o r i g i n a t e  i n  
b o t h  w a y s ,  t h e r e  w i l l  b e  a  d e v i a t i o n  t o w a r d  a p p a r e n t  
m e i o s i s  I I  e r r o r s .  W i t h  a  l a r g e  s a m p l e  s i z e ,  t h e  a m o u n t  
o f  d e v i a t i o n  w o u l d  i n d i c a t e  t h e  p r o p o r t i o n  f r o m  e a c h  
k i n d  o f  z y g o t e .  
I n  1 9 7 0 ,  J u b e r g  a n d  J o n e s  p u b l i s h e d  t h e  c a s e  o f  a  
c h i l d  w h o  h a d  D o w n  S y n d r o m e  a n d  l e u k e m i a .  C y t o g e n e t i c  
a n a l y s i s  s h o w e d  t h a t  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  h a d  t w o  
c o p i e s  o f  t h e  C h r i s t c h u r c h  c h r o m o s o m e ,  a  v a r i a n t  # 2 1  
w h i c h  h a s  n e i t h e r  s h o r t  a r m s  n o r  s a t e l l i t e s  ( G p - ) .  T h e  
c h i l d ' s  n o r m a l  m o t h e r  h a d  o n e  C h r i s t c h u r c h  # 2 1  a n d  h i s  
f a t h e r  h a d  n o n e  s o  h e  m u s t  h a v e  r e c e i v e d  b o t h  c o p i e s  
f r o m  t h e  m o t h e r .  d e G r o u c h y  ( 1 9 7 0 )  r e p o r t e d  a  s i m i l a r  
c a s e  i n  w h i c h  t h e  p a t i e n t  h a d  t w o  G p - c h r o m o s o m e s  a n d  
t h e  m o t h e r  h a d  o n e .  I n  b o t h  c a s e s ,  t h e  e r r o r  l e a d i n g  t o  
t h e  t r i s o m i c  c o n d i t i o n  p r o b a b l y  o c c u r r e d  i n  t h e  s e c o n d  
m e i o t i c  d i v i s i o n  o f  o o g e n e s i s .  T h o u g h  u n l i k e l y ,  t h e  
2 9  
c h i l d r e n  c o u l d  h a v e  b e e n  u n d e t e c t e d  m o s a i c s  i n  w h o m  t h e  
n o r m a l  c e l l  l i n e  w a s  n o t  o b s e r v e d .  
B e g i n n i n g  i n  1 9 7 2 ,  m o r e  s t u d i e s  o f  t h e  o r i g i n  o f  
t h e  e x t r a  c h r o m o s o m e  i n  t r i s o r n y  2 1  w e r e  p u b l i s h e d  b e -
c a u s e  o f  t h e  a d v e n t  o f  t h e  f l u o r e s c e n t  d y e  q u i n a c r i n e  
w h i c h  r e v e a l e d  i n h e r i t e d  h e t e r o m o r p h i s r n s  o f  a c r o c e n t r i c  
c h r o m o s o m e s ,  i n c l u d i n g  # 2 1 .  T h e  r e s u l t s  o f  t h e  i n i t i a l  
g r o u p  o f  e l e v e n  s t u d i e s  t h a t  w e r e  p u b l i s h e d  f r o m  1 9 7 0  t o  
1 9 7 5  a r e  g i v e n  i n  T a b l e  I V .  T h e r e  w e r e  i n f o r m a t i v e  
r e s u l t s  i n  o n l y  2 6  c a s e s ,  o f  m o r e  t h a n  1 5 0  t h a t  h a d  b e e n  
s t u d i e d .  
S e v e n t y - s e v e n  p e r c e n t  o f  t h e  n o n - d i s j u n c t i o n s  h a d  
o c c u r r e d  i n  t h e  m o t h e r s ,  n e a r l y  e q u a l l y  d i v i d e d  b e t w e e n  
m e i o s i s  I  a n d  I I  e r r o r s .  O f  t h e  2 3 %  o f  t h e  e r r o r s  t h a t  
w e r e  p a t e r n a l ,  f i v e  w e r e  i n  m e i o s i s  I I  a n d  o n l y  o n e  i n  
m e i o s i s  I .  T h e s e  e a r l y  s t u d i e s  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  r n a j o -
r  i t y  ( 6 1 % )  o f  t r i s o r n y  2 1  c a s e s  r e s u l t e d  f r o m  m e i o s i s  I I  
e r r o r s .  T h e r e  i s ,  h o w e v e r ,  s e r i o u s  b i a s  i n  s u c h  
s t u d i e s .  M a n y  o f  t h e s e  w e r e  s i n g l e  r e p o r t s  w i t h  d e c i -
s i o n s  t o  p u b l i s h  b a s e d  o n  t h e  n o v e l t y  o f  t h e  i d e a  o f  
p a t e r n a l  o r i g i n .  L a n g e n b e c k ,  e t  a l .  ( 1 9 7 6 )  d i s c u s s e d  
t h e  p r o b l e m  t h a t  s o m e  p a r e n t a l  h e t e r o m o r p h i s m  m a t i n g  
t y p e s  m a y  n o t  a l l o w  a p p r o p r i a t e  d e t e r m i n a t i o n  o f  o r i g i n .  
F o r  i n s t a n c e  a a  x  a b  c a n  o n l y  d e m o n s t r a t e  m e i o s i s  I I  e r -
r o r s .  N o  m a t i n g  t y p e  w i l l  a l l o w  m e i o s i s  I ,  b u t  n o t  
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3 1  
m e i o s i s  I I ,  e r r o r s .  O f  t h e  m o r e  t h a n  2 4 3  f a m i l i e s  t h a t  
h a d  b e e n  s t u d i e d  b y  t h e  p u b l i c a t i o n  o f  h i s  p a p e r ,  o n l y  
5 5  w e r e  i n f o r m a t i v e  w i t h  n e a r l y  e q u a l  d i s t r i b u t i o n  b e -
t w e e n  m e i o s i s  I  a n d  I I  e r r o r s .  N e v e r t h e l e s s ,  b a s e d  o n  
m a t i n g  t y p e s  o f  t h e s e  f a m i l i e s ,  h e  s u g g e s t e d  t h a t  
m e i o s i s  I  e r r o r s  m a y  l e a d  t o  8 2 %  o f  D o w n  S y n d r o m e  a n d  
m e i o s i s  I I  e r r o r s  t o  1 8 % .  
M o r e  r e c e n t  s t u d i e s  h a v e  b e e n  l a r g e r  a n d  h a v e  s h o w n  
m o r e  m e i o s i s  I  e r r o r s  t h a n  t h e  e a r l i e r  s t u d i e s .  
M i k k e l s e n  ( 1 9 8 2 )  s u m m a r i z e d  t w e l v e  l a r g e  1 9 7 5 - 1 9 8 1  
s t u d i e s .  S e v e n t y - s i x  p e r c e n t  o f  t h e  e r r o r s  w e r e  a t  
m e i o s i s  I  { 6 3 %  m a t e r n a l ,  1 3 %  p a t e r n a l ) ;  2 4 %  w e r e  a t  
m e  i  o  s  ~ s  I  I  (  1  7  %  m a t e r  n  a  1  ,  7  %  p a t e r  n  a  1 )  •  J u  b e r g  ,  e t  a  1 .  
( 1 9 8 3 )  s u m m a r i z e d  a l l  2 7  s t u d i e s  p u b l i s h e d  f r o m  1 9 7 0  t o  
1 9 8 2 .  M e i o s i s  I  e r r o r s  c o m p r i s e d  7 3 %  o f  t h e  t o t a l  ( 6 1 %  
m a t e r n a l ,  1 2 %  p a t e r n a l )  a n d  m e i o s i s  I I  e r r o r s  2 7 %  ( 1 8 %  
m a t e r n a l ,  9 %  p a t e r n a l ) .  H o w e v e r ,  t h e r e  i s  s t i l l  b i a s  
t o w a r d  m e i o s i s  I I  e r r o r s ,  e s p e c i a l l y  i n  l a b o r a t o r i e s  
w h i c h  d e t e r m i n e  b o t h  m e i o t i c  s t a g e  a n d  p a r e n t  i n  f e w e r  
t h a n  h a l f  t h e  c a s e s  t h e y  s t u d y .  T a b l e  v  s h o w s  t h e  
r e s u l t s  o f  t h r e e  s u c h  s t u d i e s ,  e a c h  w i t h  m o r e  t h a n  t e n  
i n f o r m a t i v e  f a m i l i e s .  S i x t y - t w o  p e r c e n t  o f  t h e  e r r o r s  
a r e  a t  m e i o s i s  I  a n d  3 8 %  a t  m e i o s i s  I I .  T h e s e  p r o p o r -
t i o n s  a r e  s i g n i f i c a n t l y  d i f f e r e n t  f r o m  t h o s e  o f  
T a b l e  V I ,  w h i c h  s u m m a r i z e s  s e v e n  s t u d i e s  i n  w h i c h  t h e r e  
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3 4  
w e r e  m o r e  t h a n  t e n  c a s e s  a n d  w i t h  r e s u l t s  i n  m o r e  t h a n  
h a l f  t h e  f a m i l i e s .  U n d e r  t h o s e  c o n d i t i o n s ,  8 1 %  o f  t h e  
e r r o r s  w e r e  a t  m e i o s i s  I  a n d  1 9 %  a t  m e i o s i s  I I .  T h e s e  
d i s c r e p a n c i e s  r e s u l t  f r o m  t h e  a b i l i t y  o f  l a b o r a t o r i e s  
w i t h  g r e a t e r  s u c c e s s  t o  d i s t i n g u i s h  r e l a t i v e l y  s u b t l e  
v a r i a t i o n s  i n  c h r o m o s o m e  # 2 1 ;  t h e y  t h e r e f o r e  h a v e  m o r e  
m a t i n g s  o f  t h e  a b  x  c d  t y p e  w h i c h  h a s  n o  m e i o s i s  I I  
b i a s .  
T h u s  t h e  8 1 %  m e i o s i s  I  e r r o r  r a t e  i n  D o w n  
S y n d r o m e  i s  t h e  c u r r e n t  b e s t  e s t i m a t e  o f  t h e  a c t u a l  
r a t e .  
I f  m o s a i c s  b e g i n  a s  t r i s o m i c  z y g o t e s ,  8 1 %  o f  t h o s e  
t h a t  c o m e  f r o m  a b  x  c d  m a t i n g s  w o u l d  h a v e  t h r e e  d i f -
f e r e n t  # 2 1  c h r o m o s o m e s  i n  t h e  t r i s o m i c  c e l l  li~e a n d  
r a n d o m  l o s s  o f  o n e  # 2 1  t o  p r o d u c e  t h e  n o r m a l  c e l l  l i n e .  
N i n e t e e n  p e r c e n t  o f  t r i s o m i c  z y g o t e  m o s a i c s  w o u l d  h a v e  a  
m e i o s i s  I I  e r r o r ,  w i t h  t w o  i d e n t i c a l  # 2 l s  i n  t h e  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e .  T h e r e  w o u l d  t h e n  b e  a  r a n d o m  l o s s  
o f  o n e  o f  t h e  i 2 l s  t o  p r o d u c e  a n  a b b / a b  p a t t e r n  i n  t w o -
t h i r d s  o f  t h e  c a s e s  a n d  a n  a b b / b b  p a t t e r n  i n  o n e - t h i r d .  
T h e  l a t t e r  p a t t e r n  c o u l d  a r i s e  o n l y  f r o m  a  t r i s o m i c  
z y g o t e  w h i l e  a b b / a b  c o u l d  a l s o  a r i s e  f r o m  a  m i t o t i c  
e r r o r  i n  a  n o r m a l  a b  z y g o t e .  T h e r e f o r e ,  i f  m o s a i c s  
a r i s e  f r o m  t r i s o m i c  z y g o t e s ,  t h e  o n l y  c a s e s  i n  w h i c h  
t h a t  c a n  n o t  b e  d e f i n i t e l y  e s t a b l i s h e o  a r e  t h e  1 3 %  ( 2 / 3  
x  1 9 % )  w i t h  a n  a b b / a b  p a t t e r n .  A l l  m e i o s i s  I  z y g o t e s  
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( a b c / a b ,  b e ,  o r  a c )  ( 8 1 % )  a n d  a l l  a b b / b b  m o s a i c s  ( 6 % )  
c a n  o n l y  c o m e  f r o m  t r i s o m i c  z y g o t e s .  I f ,  h o w e v e r ,  
m o s a i c s  r e s u l t  f r o m  a  m i t o t i c  e r r o r  i n  a  n o r m a l  z y g o t e  
o r  e m b r y o ,  t h e n  o n l y  a b / a b b  p a t t e r n s  w i l l  b e  s e e n  
( 1 0 0 % ) .  
T h e  o r i g i n  o f  t h e  t h r e e  i 2 1  c h r o m o s o m e s  i n  o n e  
p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  m o s a i c  w o m a n  w h o  w a s  t h e  m o t h e r  o f  
t h r e e  D o w n  S y n d r o m e  c h i l d r e n  h a s  b e e n  p u b l i s h e d  ( M a g e n i s  
a n d  C h a m b e r l i n ,  1 9 8 1 ;  H a r r i s ,  e t  a l .  1 9 8 2 ) .  T e n  p e r c e n t  
o f  h e r  l e u k o c y t e s  a n d  5 %  o f  h e r  f i b r o b l a s t s  w e r e  t r i -
s o m i c .  H e r  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  c o n t a i n e d  t w o  c o p i e s  o f  
o n e  o f  h e r  f a t h e r ' s  # 2 l s  a n d  o n e  # 2 1  f r o m  h e r  m o t h e r .  
H e r  n o r m a l  c e l l  l i n e  c o n t a i n e d  o n e  o f  t h e  p a t e r n a l  i 2 l s  
a n d  t h e  m a t e r n a l  # 2 1 .  T h u s ,  s h e  c o u l d  h a v e  a r i s e n  a s  
e i t h e r  a  t r i s o m i c  z y g o t e  a s  t h e  r e s u l t  o f  a  pa~ernal 
e r r o r  a t  m e i o s i s  I I  ( 6 %  o f  a l l  f r e e  t r i s o m y  2 1  i s  c a u s e d  
i n  t h i s  w a y )  a n d  l o s t  o n e  o f  t h e  f a t h e r ' s  i 2 l s  l a t e r ,  
m i t o t i c a l l y ,  o r  s h e  c o u l d  h a v e  b e g u n  a s  a  n o r m a l  z y g o t e  
a n d  t h r o u g h  m i t o t i c  m i s - d i v i s i o n  p r o d u c e d  a  c e l l  l i n e  
w i t h  t w o  c o p i e s  o f  t h e  p a t e r n a l  # 2 1  i n  a d d i t i o n  t o  t h e  
m a t e r n a l  # 2 1 .  T h i s  h a d  t o  o c c u r  a t  a  t i m e ,  
e m b r y o l o g i c a l l y ,  w h e n  a  n e w  c e l l  l i n e  c o u l d  c o n t r i b u t e  
t o  f u t u r e  b l o o d ,  s k i n  ( f i b r o b l a s t )  a n d  g e r m  c e l l s .  I n -
t u i t i v e l y ,  i t  s e e m s  m o r e  l i k e l y  ( b e c a u s e  o f  h e r  n o r m a l  
p h e n o t y p e  a n d  l o w  p e r c e n t a g e  o f  t r i s o m i c  c e l l s )  t o  a s -
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s u m e  t h a t  s h e  b e g a n  a s  a  n o r m a l  z y g o t e  a n d  t h a t  t h e  
t r i s o m i c  c e l l s  a r e  a  l a t e r  m i n o r i t y  c e l l  p o p u l a t i o n .  
B u t  m o r e  c a s e s  o f  p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  t r i s o m y  2 1  
m o s a i c i s m  w i l l  h a v e  t o  b e  s t u d i e d  t o  s e e  i f  t h i s  
p r e s u m p t i o n  i s  general~ 
A d d i t i o n a l  i n f o r m a t i o n  o n  t h e  o r i g i n  o f  t r i s o m i c s  
a n d  a u t o s o m a l  m o s a i c s  c o m e s  f r o m  c y t o g e n e t i c  e x a m i n a t i o n  
o f  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s .  T r i s o m i c s  o f  a l l  a u t o s o m e s  
e x c e p t  o f  c h r o m o s o m e  # 1  h a v e  b e e n  s e e n  i n  a b o r t u s  
m a t e r i a l  ( H a s s o l d ,  e t  a l .  1 9 8 3 ) .  S t u d i e s  u s i n g  c h r o m o -
s o m e  h e t e r o m o r p h i s m s  i n  t h e  a b o r t u s  a n d  t h e  p a r e n t s  t o  
s h o w  t h e  o r i g i n  o f  s o m e  o f  t h e s e  t r i s o m i c s  h a v e  b e e n  
s u m m a r i z e d  b y  M e u l e n b r o e k  a n d  G e r a e d t s  ( 1 9 8 2 ) .  N i n e t e e n  
t r i s o m y  1 3 ,  1 4 ,  1 5 ,  a n d  2 2  a b o r t u s e s  h a v e  a l l  b e e n  d u e  
t o  m a t e r n a l  m e i o s i s  I  e r r o r s ,  w h i l e  t h e  e i g h t  t r i s o m y  2 1  
a b o r t u s e s  c o n s i s t e d  o f  s e v e n  m e i o s i s  I  e r r o r s  ( f i v e  
m a t e r n a l ,  t w o  p a t e r n a l )  a n d  o n e  m a t e r n a l  m e i o s i s  I I  
e r r o r .  T h u s  a l l  b u t  o n e  o f  2 7  a c r o c e n t r i c  t r i s o m i c s  
h a v e  b e e n  t h e  r e s u l t  o f  m e i o s i s  I  e r r o r s .  F o r  t h e  n o n -
a c r o c e n t r  i c  c h r o m o s o m e  1 6 ,  1 4  w e r e  f r o m  m e i o s i s  I  ( 1 2  
m a t e r n a l ,  2  p a t e r n a l )  a n d  t w o  f r o m  m e i o s i s  I I  e r r o r s  ( 1  
m a t e r n a l ,  1  p a t e r n a l ) .  
H a s s o l d  ( 1 9 8 2 )  s t u d i e d  t h e  h e t e r o r n o r p h i s m s  o f  f i v e  
n o n - a c r o c e n t r i c  t r i s o r n i c  a b o r t u s e s  a n d  t h e i r  p a r e n t s  a n d  
c o n c l u d e d  t h a t  o n e  4 6 / 4 7 , + 4  w a s  t h e  r e s u l t  o f  a  m e i o t i c  
e r r o r  ( p a r e n t  a n d  d i v i s i o n  n o t  d e t e r m i n a b l e )  w h i l e  t w o  
t r i s o m y  1 6  m o s a i c s  w e r e  b o t h  t h e  r e s u l t  o f  a  m a t e r n a l  
m e i o s i s  I  e r r o r .  N i i k a w a  e t  a l  ( 1 9 7 7 )  r e p o r t e d  t h a t  o n e  
m o s a i c  t r i s o m y  2 2  a b o r t u s  r e s u l t e d  f r o m  a  m a t e r n a l  
m e i o s i s  I  e r r o r .  S a n c h e z  e t  a l  ( 1 9 8 2 ) ,  s t u d i e d  a  t r i -
s o m y  9  m o s a i c  i n f a n t  w h o s e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  w a s  t h e  
r e s u l t  o f  a  m e i o s i s  I  e r r o r .  
I n  c o n c l u s i o n ,  i t  a p p e a r s  t h a t  w h i l e  b o t h  m i t o t i c  
a n d  m e i o t i c  o r i g i n  o f  t r i s o m y  2 1  m o s a i c i s m  m a y  o c c u r ,  
t h e  p u b l i s h e d  c a s e  o f  m o s a i c  t r i s o m y  2 1  i n  a  n o r m a l  
w o m a n  w a s  p o s s i b l y  o f  m i t o t i c  o r i g i n  i n  a  n o r m a l  z y g o t e ,  
w h i l e  s t u d i e s  o f  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s  s u g g e s t  t h a t  
t r i s o m i c  z y g o t e s  m a y  b e c o m e  m o s a i c  b y  m i t o t i c  l o s s  o f  a n  
e x t r a  c h r o m o s o m e .  
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C A U S E S  O F  N O N D I S J U N C T I O N  A N D  M O S A I C I S M  
A n a l y s i s  o f  t h e  c a u s e  o f  m o s a i c  D o w n  S y n d r o m e  
r e q u i r e s  d e t e r m i n i n g  w h e t h e r  t h e  z y g o t e  w a s  o r i g i n a l l y  
t r i s o m i c  f o r  c h r o m o s o m e  2 1 ,  o r  n o r m a l .  I n  b o t h  c a s e s ,  
h o w e v e r ,  t h e r e  h a s  b e e n  a  m i t o t i c  m i s - d i v i s i o n  i n  a  
c l e a v a g e  d i v i s i o n  o r  l a t e r .  
I n  n o r m a l  m i t o s i s ,  e a c h  c h r o m o s o m e  a l i g n s  i t s e l f  
w i t h  i t s  c e n t r o m e r e  o n  t h e  m e t a p h a s e  p l a t e .  E a c h  s i s t e r  
c h r o m a t i d  o f  t h e  c h r o m o s o m e  h a s  i t s  o w n  k i n e t e c h o r e , _  a  
s m a l l ,  d e n s e l y - s t a i n i n g  g r a n u l e  o f  u n k n o w n  c o m p o s i t i o n  
t o  w h i c h  t h e  m i c r o t u b u l e s  o f  t h e  s p i n d l e  f i b e r s  a r e  
a t t a c h e d .  O n e  k i n e t e c h o r e  f a c e s  e a c h  p o l e .  A s  m i t o s i s  
p r o c e e d s ,  e a c h  k i n e t e c h o r e  a n d  i t s  s i s t e r  c h r o m a t i d  g o e s  
t o  o p p o s i t e  p o l e s  ( L e w i n ,  1 9 8 0 ) .  T h e  s e g r e g a t i o n  o f  
c h r o m o s o m e s  d u r i n g  m i t o s i s  u s u a l l y  o c c u r s  v e r y  
a c c u r a t e l y .  
A n e u p l o i d y  c o u l d  b e  p r o d u c e d  f r o m  a  n o r m a l  c e l l  i n  
m i t o s i s  i f  t h e  t w o  c h r o m a t i d s  f a i l e d  t o  s e p a r a t e  a t  
a n a p h a s e .  S u c h  f a i l u r e  c o u l d  r e s u l t  f r o m  i m p r o p e r  
o r i e n t a t i o n  o f  a  k i n e t e c h o r e  s o  t h a t  b o t h  k i n e t e c h o r e s  
f a c e d  t h e  s a m e  d i r e c t i o n ,  o r ·  f r o m  i m p r o p e r  a t t a c h m e n t  o f  
a  k i n e t e c h o r e  t o  t h e  s p i n d l e  f i b e r s .  F o r  w h a t e v e r  
r e a s o n ,  o n e  d a u g h t e r  c e l l  w o u l d  h a v e  b o t h  s i s t e r  c h r o m a -
t i d s  o f  o n e  h o m o l o g u e  p l u s  o n e  c h r o m a t i d  f r o m  t h e  o t h e r  
h o m o l o g u e  a n d  w o u l d  b e  t r i s o m i c  a t  t e l o p h a s e .  T h e  o t h e r  
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d a u g h t e r  c e l l  w o u l d  h a v e  n o  d e s c e n d a n t s  b e c a u s e  i t  w o u l d  
b e  h a p l o i d  f o r  t h a t  c h r o m o s o m e  a n d ,  c o n s e q u e n t l y ,  
i n v i a b l e .  
T h e  f o r m a t i o n  o f  a  n o r m a l  c e l l  f r o m  a  t r i s o m i c  c e l l  
i s  t h o u g h t  t o  b e  a  r e s u l t  o f  a n a p h a s e  l a g  i n  w h i c h  o n e  
o f  t h e  s i s t e r  c h r o m a t i d s  o f  o n e  o f  t h e  t r i s o m i c  h o m o -
l o g u e s  f a i l s  t o  b e  i n c l u d e d  i n  a  d a u g h t e r  c e l l .  T h i s  
f a i l u r e  c o u l d  r e s u l t  f r o m  p o o r  a t t a c h m e n t  o f  t h e  k i n e t e -
c h o r e  t o  t h e  s p i n d l e  f i b e r .  T h e  r e s u l t  w o u l d  b e  b o t h  
t r i s o m i c  a n d  n o r m a l  d a u g h t e r  c e l l s .  
T a b l e  I I I  s h o w s  t h a t  o n l y  0 . 6 5 %  o f  a c r o c e n t r i c  
t r i s o m i c  a b o r t u s e s  a r e  m o s a i c ,  c o m p a r e d  t o  7 . 7 %  o f  
n o n a c r o c e n t r i c s .  C h a n d l e y ' s  1 9 8 2  s u m m a r y  o f  e i g h t  
s u r v e y s  o f  t r i s o m i c  s p o n t a n e o u s  a b o r t u s e s  s h o w  t h a t  o n l y  
3 6 %  ( 3 3 8 / 9 5 0 )  i n v o l v e  a c r o c e n t r i c  c h r o m o s o m e s ,  w h i l e  t h e  
r e s t  i n v o l v e  n o n a c r o c e n t r i c s .  T h e s e  f i n d i n g s  c a s t  d o u b t  
o n  t h e  e t i o l o g i c a l  r o l e  o f  t h e  n u c l e o l a r  o r g a n i z i n g  
r e g i o n s  o r  t h e  s a t e l l i t e s  o f  a c r o c e n t r i c s  i n  t h e  p r o -
d u c t i o n  o f  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  g e n e r a l  ( M i l l e r ,  1 9 8 1 ) .  
H o w e v e r ,  t h e  u n i q u e  p r o p e r t i e s  o f  a c r o c e n t r  i c  
c h r o m o s o m e s  m a y  i n  s o m e  w a y  d e c r e a s e  t h e  l i k e l i h o o d  t h a t  
t h e y  w i l l  b e  l o s t  d u r i n g  m i t o s i s  t o  p r o d u c e  a  n o r m a l  
c e l l  l i n e  i n  a  t r i s o m i c  e m b r y o .  
I f  m o s a i c  D o w n  S y n d r o m e  c a s e s  a r i s e  f r o m  m i t o t i c  
n o n - d i s j u n c t i o n  o f  t r i s o m i c  z y g o t e s  o r  e m b r y o s  a s  
s u g g e s t e d  b y  t h e  a b o r t u s  d a t a  { H a s s o l d ,  1 9 8 2 ) ,  t h e n  
p o s s i b l e  c a u s e s  o f  m e i o t i c  n o n - d i s j u n c t i o n  n e e d  t o  b e  
c o n s i d e r e d  a l s o .  
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T h e  i n d u c t i o n  o f  m i t o t i c  e r r o r s  h a s  n o t  b e e n  w e l l  
s t u d i e d  e x p e r i m e n t a l l y  s o  t h a t  i d e a s  a b o u t  t h e m  a r e  
b a s e d  p r i m a r i l y  u p o n  s u p p o s i t i o n .  A s  w i t h  m e i o t i c  e r -
r o r s ,  m a n y  q u e s t i o n s  r e m a i n :  I s  t h e r e  s o m e t h i n g  w r o n g  
w i t h  ~he s p i n d l e  f i b e r s ,  o r  w i t h  t h e  D N A  o r  p r o t e i n s  o f  
t h e  c h r o m o s o m e s ,  o r  w i t h  t h e  a t t a c h m e n t  a t  t h e  k i n e -
t e c h o r e ,  o r  c a n  a l l  o f  t h e s e  m e c h a n i s m s  b e  w o r k i n g  i n  
d i f f e r e n t  c a s e s ?  F o r d  a n d  R o b e r t s  { 1 9 8 3 ) ,  i n  a  c o n -
t i n u a t i o n  o f  t h e  w o r k  o f  F o r d  a n d  L e s t e r  ( 1 9 8 2 ) ,  f o u n d  
t h a t  d i s p l a c e m e n t  f r o m  t h e  m e t a p h a s e  p l a t e  w a s  c o r r e -
l a t e d  w i t h  p H  a n d  c a l c i u m  l e v e l s  a n d  r e l a t i v e  r a t e s  o f  
. a n e u p l o i d y ;  t h e y  c o n c l u d e d  t h a t  d i s p l a c e m e n t  i s  a  f a c e t  
o f  m i s d i v i s i o n  r e l a t e d  t o  s p i n d l e  d y s f u n c t i o n .  
f~~gY~nQ~Qf_NQn::5J.igiYnQtiQn 
I t  s h o u l d  b e  r e c o g n i z e d  t h a t  n o n - d i s j u n c t i o n  
o c c u r s  f r e q u e n t l y  d u r i n g  m e i o s i s  i n  b o t h  h u m a n s  a n d  
o t h e r  a n i m a l s .  A  r e c e n t  s u m m a r y  o f  t h e  c y t o g e n e t i c  
~urveys o f  a  t o t a l  o f  n e a r l y  6 5 , 0 0 0  n e w b o r n s  ( C h a n d l e y ,  
1 9 8 2 )  s h o w e d  t h a t  0 . 3 1 % ,  o r  o n e  i n  e v e r y  3 0 0  b i r t h s ,  w a s  
a n e u p l o i d .  T h e  r a t e  w a s  . 1 3 %  f o r  t h e  a u t o s o r n a l  a n e u -
p l o i d s  ( t r i s o m i e s  2 1 ,  1 8 ,  a n d  1 3 )  a n d  . 1 8 %  f o r  t h e  s e x  
c h r o m o s o m e  a n e u p l o i d s  ( X X Y ,  X Y Y ,  X X X ,  a n d  X O ) .  T h e  
a n e u p l o i d  o f f s p r i n g  o b s e r v e d  a t  b i r t h  a r e ,  h o w e v e r ,  o n l y  
a  s m a l l  p r o p o r t i o n  o f  t h e  a n e u p l o i d  z y g o t e s  t h a t  a r e  
p r e s e n t  a t  c o n c e p t i o n .  F o r d  ( 1 9 8 1 )  p r o p o s e d  t h a t  4 %  o f  
a l l  g a m e t e s  a r e  a n e u p l o i d  w h i l e  C h a n d l e y  ( 1 9 8 2 )  
e s t i m a t e d  a  1 0 %  l e v e l  o f  a n e u p l o i d y  a t  c o n c e p t i o n  w h e n  
m o n o s o m i c s  r e s u l t i n g  f r o m  c h r o m o s o m e  l o s s  d u r i n g  g a m e t o -
g e n e s i s  a r e  i n c l u d e d .  B o u e '  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  e s t i m a t e d  t h a t  
0 . 5 %  o f  a l l  c o n c e p t u s e s  h a v e  t r i s o m y  2 1 ,  b u t  t h a t  a t  
l e a s t  8 0 %  f a i l  t o  s u r v i v e  u n t i l  b i r t h .  
H o o k  ( 1 9 8 2 )  e s t i m a t e d  t h a t  t h e r e  a r e  c h r o m o s o m a l  
a b n o r m a l i t i e s  i n  o n e - t h i r d  o f  t h e  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s  
w h i c h  o c c u r  b e t w e e n  t h e  5 t h  a n d  2 7 t h  w e e k s  o f  g e s t a t i o n .  
C h a n d l e y  ( 1 9 8 2 )  g i v e s  a  f i g u r e  o f  6 0 %  f o r  c h r o m o s o m a l  
a b n o r m a l i t i e s  o f  e a r l y  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s  a n d  o f  
t h e s e  o n e - h a l f  h a v e  a u t o s o m a l  t r i s o m y .  E a r l y  a b o r t i o n s  
h a v e  b e e n  f o u n d  w i t h  t r i s o m y  o f  a l l  c h r o m o s o m e s  e x c e p t  
c h r o m o s o m e  1  ( H a s s o l d ,  e t  a l .  1 9 8 3 ) .  T r i s o m y  1 6  c o m -
p r i s e s  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  a l l  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n  t r i -
s o m i e s  ( C h a n d l e y ,  1 9 8 2 ) .  P o l a n i  ( 1 9 8 1 )  e s t i m a t e d  t h a t  
t r i s o m y  1 6  e x i s t s  i n  1 . 2 %  o f  a l l  c o n c e p t i o n s .  M a r t i n ,  
e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  a n a l y z e d  1 , 0 0 0  s p e r m a t o z o a  f r o m  3 3  n o r m a l  
m e n  b y  u s i n g  i n  ~it.rJ2 f e r t i l i z a t i o n  o f  g o l d e n  h a m s t e r  
e g g s .  T w e n t y - t h r e e  ( 2 . 3 % )  h a d  a n  e x t r a  a u t o s o m e .  T h e r e  
w e r e  t h r e e  c e l l s  w i t h  a n  e x t r a  1 2 1  c h r o m o s o m e  a n d  o n e  
w i t h  a n  e x t r a  1 1 6 .  
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B e d a u s e  o f  t h e  s t r i k i n g  i n c r e a s e  i n  t h e  i n c i d e n c e  
o f  t r i s o r n y  2 1  w i t h  i n c r e a s i n g  m a t e r n a l  a g e ,  i t  h a s  o f t e n  
b e e n  a s s u m e d  t h a t  t h e  m a j o r  c a u s e  o f  a n e u p l o i d y  i s  
r e l a t e d  t o  t h e  l o n g  p e r i o d  o f  t i m e  b e t w e e n  o o g e n i c  
p r o p h a s e  ( w h i c h  b e g i n s  p r e n a t a l l y  i n  h u m a n s )  a n d  o v u l a -
t i o n  ( w h i c h  c a n  o c c u r  f o r t y  o r  m o r e  y e a r s  l a t e r ) .  I t  
s e e m e d  l i k e l y  t h a t  s o m e t h i n g  h a p p e n s  t o  t h e  e g g s  d u r i n g  
t h o s e  d e c a d e s  w h i c h  i n c r e a s e s  t h e  p r o b a b i l i t y  o f  n o n -
d i s j u n c t i o n .  
P e n r o s e  a s s u m e d  t h e r e  w e r e  b o t h  m a t e r n a l  a g e  
i n d e p e n d e n t  ( c l a s s  A )  a n d  m a t e r n a l  a g e  d e p e n d e n t  
( c l a s s  B )  c a s e s  o f  D o w n  S y n d r o m e  ( P e n r o s e  a n d  S m i t h ,  
1 9 6 6 ;  S m i t h  a n d  B e r g ,  1 9 7 6 ) .  A f t e r  e l i m i n a t i n g  p a t i e n t s  
w i t h  R o b e r t s o n i a n  t r a n s l o c a t i o n s  ( w h i c h  c o m p r i s e  a b o u t  
5 %  o f  a l l  c a s e s - - T a b l e  I ) ,  a b o u t  o n e - t h i r d  o f  t h e  c a s e s  
w e r e  t h o u g h t  t o  b e l o n g  t o  c l a s s  A ,  t h e  r e s t  t o  c l a s s  B .  
B e l o w  t h e  a g e  o f  3 3 ,  t h e  m a j o r i t y  w o u l d  b e  c l a s s  A ,  
w h i l e  a b o v e  a g e  3 3  t h e y  w o u l d  b e  c l a s s  B .  
T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  m a t e r n a l  a g e  i n d e p e n d e n t  c a u s e s  
c o u l d  c o n s i s t  a p p r o x i m a t e l y  e q u a l l y  o f :  
1 )  S e c o n d a r y  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  a  m o s a i c  o r  f u l l y  
a f f e c t e d  p a r e n t ;  
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2 )  G e n e s  w h i c h  t e n d e d  t o  p r o d u c e  n o n - d i s j u n c t i o n ;  
a n d  
3 )  E n v i r o n m e n t a l  d i s t u r b a n c e  o f  m e i o s i s .  
S~&2ngs~~--N2n=gi~iYn&ti2n 
T r i s o m y  2 1  m o s a i c i s m  i n  a  p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  
p a r e n t  i s  o n e  o f  t h e  m a t e r n a l  a g e  i n d e p e n d e n t  c a u s e s  o f  
D o w n  S y n d r o m e .  S m i t h ,  e t  a l .  ( 1 9 6 2 )  f i r s t  r e p o r t e d  t h i s  
i n  t h e  m o t h e r  o f  t w o  a f f e c t e d  s o n s .  S h e  h a d  t r i s o m i c  
c e l l s  i n  b o t h  h e r  b l o o d  a n d  f i b r o b l a s t s .  J a g i e l l o  
( 1 9 8 1 )  s u m m a r i z e d  i n f o r m a t i o n  o n  3 6  m o s a i c  p a r e n t s :  
2 4  m o t h e r s  a n d  1 2  f a t h e r s .  S i x  o f  t h e  m o t h e r s ,  b u t  o n l y  
o n e  o f  t h e  f a t h e r s ,  h a d  t w o  t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n .  
H a r r i s ,  e t  a l .  ( 1 9 8 2 )  g i v e  i n f o r m a t i o n  o n  a n  a d d i t i o n a l  
t w o  m o s a i c  m o t h e r s  w i t h  o n e  t r i s o m y  c h i l d  a n d  t h r e e  
m o s a i c  m o t h e r s ,  e a c h  w i t h  t h r e e  t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n .  
C o m b i n i n g  t h e s e  t w o  s u m m a r i e s ,  t h e r e  a r e  2 9  r e p o r t e d  
c a s e s  o f  m o s a i c  m o t h e r s  { 1 8  w i t h  o n e  a f f e c t e d  c h i l d ,  8  
w i t h  t w o ,  a n d  3  w i t h  t h r e e ) .  A m o n g  t w e l v e  m o s a i c  
f a t h e r s  o n l y  o n e  h a d  m o r e  t h a n  o n e  a f f e c t e d  c h i l d .  
I n  m a n y  o f  t h e s e  c a s e s  o n l y  t h e  m o t h e r  w a s  
k a r y o t y p e d .  I t  i s  n o t  c l e a r  h o w  m u c h  o f  t h e  i n c r e a s e d  
i n c i d e n c e  o f  m a t e r n a l  c o m p a r e d  t o  p a t e r n a l  m o s a i c i s m  c a n  
b e  a s c r i b e d  t o  t h i s  b i a s e d  t e s t i n g .  I f  p h e n o t y p i c a l l y  
n o r m a l  m o s a i c s  w h o  h a v e  t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n  a r i s e  f r o m  
m i t o t i c  e r r o r s ,  a s  m a y  b e  t h e  c a s e  i n  H a r r i s ,  e t  a l .  
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{ 1 9 8 2 ) ,  t h e r e  i s  n o  r e a s o n  t o  e x p e c t  t h e  n o n d i s j u n c t i o n  
t o  o c c u r  m o r e  f r e q u e n t l y  i n  w o m e n  t h a n  i n  m e n .  B e c a u s e  
m i t o s i s  c o n t i n u e s  a f t e r  b i r t h  i n  t h e  g e r m  c e l l s  o f  m e n ,  
b u t  n o t  o f  w o m e n ,  i t  w o u l d  s e e m  p o s s i b l e  t h a t  m e n  m i g h t  
b e  m o r e  l i k e l y  t o  h a v e  n u m e r i c a l  a n e u p l o i d  g a m e t e s  a s  a  
r e s u l t  o f  m i t o t i c  e r r o r s .  
O n e  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  m a y  b e  t h a t  m o s a i c  m e n ,  
l i k e  f u l l y - a f f e c t e d  t r i s o m y  2 1  m e n ,  m a y  t e n d  t o w a r d  
i n f e r t i l i t y .  J o h a n n i s s o n ,  e t  a l .  { 1 9 8 3 )  r e p o r t e d  a  
s t u d y  o f  m e i o s i s  i n  a n  1 8 - y e a r - o l d  D o w n  m a l e .  T h e r e  w a s  
n e a r l y  c o m p l e t e  s p e r m a t o g e n i c  a r r e s t  w i t h  f e w  s e c o n d a r y  
s p e r m a t o c y t e s ,  r a r e  s p e r m a t i d s  a n d  n o  m a t u r e  s p e r m .  T h e  
e x t r a  # 2 1  c h r o m o s o m e  w a s  s e e n  a t  m e t a p h a s e  I  a s  a  
u n i v a l e n t  o r ,  r a r e l y ,  a s  a  t r i v a l e n t .  A l l  b u t  o n e  o f  
t e n  o t h e r  s t u d i e s  o f  t r i s o m y  2 1  m a l e s  a l s o  r e p o r t e d  s o m e  
d e g r e e  o f  s p e r m a t o g e n i c  a r r e s t .  
F e r t i l i t y  i s  n o t  a b s e n t  i n  t r i s o m y  2 1  w o m e n ,  
h o w e v e r .  S m i t h  a n d  B e r g  { 1 9 7 6 )  r e p o r t  2 3  f u l l y  a f f e c t e d  
D o w n  w o m e n  w h o  h a v e  h a d  2 4  c h i l d r e n .  A l l  b u t  f i v e  o f  
t h e  w o m e n  h a d  b e e n  k a r y o t y p e d  t o  s h o w  t h a t  t h e y  w e r e  
4 7 , X X , + 2 1 .  T h e  c h i l d r e n  i n c l u d e d  n i n e  w i t h  D o w n  S y n -
d r o m e ,  t w o  o t h e r  r e t a r d e d  c h i l d r e n ,  t h r e e  s t i l l b o r n s  
( i n c l u d i n g  a  s e t  o f  m a l e  t w i n s )  a n d  t e n  n o r m a l  c h i l d r e n .  
T h i r t y - n i n e  p e r c e n t  o f  t h e  p r e g n a n c i e s  h a d  · r e s u l t e d  i n  
t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n .  T h i s  f i g u r e  i s  l e s s  t h a n  t h e  5 0 %  
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e x p e c t e d  f r o m  p r o d u c t i o n  o f  e q u a l  n u m b e r s  o f  e g g s  w i t h  
2 3  a n d  2 4  c h r o m o s o m e s ,  b u t  m o r e  t h a n  w o u l d  b e  e x p e c t e d  
c o n s i d e r i n g  t h a t  a b o u t  8 0 %  o f  D o w n  c o n c e p t i o n s  a r e  
p r o b a b l y  a b o r t e d .  H o w e v e r ,  t h e  r e p o r t e d  c a s e s  a r e  
p r o b a b l y  n o t  a n  u n b i a s e d  s a m p l e  o f  p r e g n a n c i e s  o f  D o w n  
w o m e n .  
T w o  o o c y t e s  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  w o m e n  w i t h  
t r i s o m y  2 1 .  J a g i e l l o  ( 1 9 8 1 )  r e p o r t e d  2 2  b i v a l e n t s  a n d  
o n e  t r i v a l e n t  a t  m e t a p h a s e  I  i n  a  t r i s o m y  2 1  m o s a i c ,  
w h i l e  P o l a n i ,  e t  a l .  { 1 9 8 2 b )  d e s c r i b e d  a  m e t a p h a s e  I  
o o c y t e  w i t h  2 3  b i v a l e n t s  a n d  o n e  u n i v a l e n t .  
O n  t h e  b a s i s  o f  d e r m a t o g l y p h i c  s t u d i e s  w h i c h  s h o w e d  
s o m e  p a r e n t s  o f  D o w n  S y n d r o m e  o f f s p r i n g  t o  h a v e  p a t t e r n s  
m o r e  s i m i l a r  t o  D o w n  p a t i e n t s  t h a n  t o  n o r m a l s ,  P e n r o s e  
( 1 9 6 7 )  e s t i m a t e d  t h a t  1 0 %  o f  m o t h e r s  a n d  1 %  o f  f a t h e r s  
o f  D o w n s  a r e  m o s a i c s .  
P r i e s t ,  e t  a l .  ( 1 9 7 3 )  c o m p a r e d  t h e  W a l k e r  d e r m a l  
i n d e x  s c o r e s  o f  2 9 6  p a r e n t s  o f  D o w n  S y n d r o m e  c h i l d r e n  
a n d  2 0 4  c o n t r o l s .  T h e y  e s t i m a t e d  t h a t  1 1 %  o f  m o t h e r s  
a n d  8 %  o f  f a t h e r s  c o u l d  b e  m o s a i c s .  
R o d e w a l d ,  e t  a l .  ( 1 9 8 1 )  u s e d  t h e i r  g e n e r a l  d e r m a t o -
g l y p h i c  i n d e x  o f  D o w n  S y n d r o m e  ( a d d i n g  b i l a t e r a l  s y m m e -
t r y  o f  t h e  p a t t e r n s  t o  t h e  W a l k e r  i n d e x )  t o  c o m p a r e  1 5 0  
D o w n  p a t i e n t s  t o  5 5 0  c o n t r o l s .  T h e r e  w a s  a  r e g i o n  i n  
w h i c h  4 %  o f  t h e  p a t i e n t s  o v e r l a p p e d  w i t h  3 . 1 %  o f  t h e  
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c o n t r o l s .  O f  1 7  m b s a i c  D o w n  p a t i e n t s ,  1 5  w e r e  i n  t h e  
D o w n  r e g i o n ,  o n e  i n  t h e  o v e r l a p  r e g i o n ,  a n d  o n e  i n  t h e  
n o r m a l  r e g i o n .  T h e y  d i s c o v e r e d  a m o n g  1 4 6  p a r e n t s  o f  
D o w n  c h i l d r e n  t h a t  4 %  w e r e  i n  t h e  D o w n  r e g i o n  b a s e d  o n  
t h e i r  i n d e x  v a l u e s ,  a n d  1 6 %  i n  t h e  o v e r l a p  r e g i o n  ( c o m -
p a r e d  t o  3 . 1 %  o f  c o n t r o l s ) .  T h e y  m e n t i o n  t h a t  b e c a u s e  
d e r m a l  r i d g e  d i f f e r e n t i a t i o n  o c c u r s  f r o m  t h e  s e c o n d  t o  
s e v e n t h  p r e n a t a l  m o n t h ,  d e r m a t o g l y p h i c  a b n o r m a l i t i e s  
w i l l  r e m a i n  e v e n  i f  s e l e c t i v e  f o r c e s  h a v e  l e d  t o  t h e  
l o s s  o f  a  t r i s o m i c  l i n e  i n  t h e  l y m p h o c y t e s .  
L o e s c h  ( 1 9 8 1 )  c o m p a r e d  t h e  d i s t r i b u t i o n  o f  i n d i -
v i d u a l  d e r m a t o g l y p h i c  d i s c r i m i n a n t  s c o r e s  a m o n g  p a r e n t s  
o f  D o w n  c h i l d r e n  a n d  p a r e n t s  o f  n o n - D o w n  c h i l d r e n .  
V a l u e s  s t r o n g l y  i n d i c a t i v e  o f  m o s a i c i s m  w e r e  f o u n d  i n  
9 . 5 %  o f  D o w n  p a r e n t s  a n d  1 . 7 %  i n  c o n t r o l  p a r e n t s .  S h e  
p o s t u l a t e d  t h a t  7 %  o f  b o t h  m o t h e r s  a n d  f a t h e r s  i n  h e r  
s a m p l e  w o u l d  h a v e  t r i s o m y  2 1  m o s a i c i s m .  
S c h m i d t ,  e t  a l .  ( 1 9 8 1 )  c o m p a r e d  t h e  H o p k i n s  i n d e x  
i n  1 3 1  m o t h e r s  a n d  9 5  f a t h e r s  o f  D o w n  c h i l d r e n  t o  2 0 0  
c o n t r o l s .  T w e l v e  p e r c e n t  o f  t h e  m o t h e r s  a n d  5 %  o f  t h e  
f a t h e r s  h a d  e i t h e r  a  p o s i t i v e  o r  o v e r l a p  i n d e x  c o m p a r e d  
t o  2 %  o f  t h e  c o n t r o l  f e m a l e s  a n d  8 %  f o r  t h e  c o n t r o l  
m a l e s .  P a r e n t a l  o r i g i n  s t u d i e s  i n  4 0  f a m i l i e s  i n d i c a t e d  
t h a t  a l l  c a s e s  w e r e  t h e  r e s u l t  o f  m e i o s i s  I  e r r o r s  ( 2 2  
m a t e r n a l ,  1  p a t e r n a l ,  1 7  u n k n o w n ) .  O f  t h e  1 6  m o t h e r s  
w h o  w e r e  3 5  o r  y o u n g e r ,  t h r e e  h a d  o v e r l a p  s c o r e s ,  w h i l e  
n o  m o t h e r  o l d e r  t h a n  3 5  h a d  s u c h  a  s c o r e .  T h e y  c o n -
s i d e r e d  t h a t  g o n a d a l  m o s a i c i s r n  m a y  h a v e  b e e n  p r e s e n t  i n  
t h o s e  t h r e e  m o t h e r s  a l t h o u g h  s t u d i e s  o f  1 0 0  c e l l s  e a c h  
o f  b o t h  b l o o d  a n d  f i b r o b l a s t s  f r o m  t h e m  s h o w e d  n o  
t r  i s o m i c  c e l l s .  
T h e s e  h i g h  e s t i m a t e d  r a t e s  o f  m o s a i c i s m  a m o n g  
p a r e n t s  ( 5 - 1 0 %  o f  m o t h e r s )  h a v e  n o t  b e e n  c o n f i r m e d  i n  
l a r g e  s t u d i e s  o f  D o w n  S y n d r o m e  f a m i l i e s .  
M i k k e l s e n  ( 1 9 7 0 )  f o u n d  o n e  m o s a i c  m o t h e r  a m o n g  8 4  
w o m e n  w h o  w e r e  l e s s  t h a n  3 0  y e a r s  o l d  w h e n  t h e y  h a d  
t h e i r  f i r s t  a f f e c t e d  c h i l d .  S h e  s u m m a r i z e d  f o u r  o t h e r  
s t u d i e s  i n  w h i c h  o n e  m o s a i c  m o t h e r  w a s  f o u n d  a m o n g  2 9 2  
p a r e n t s  e x a m i n e d  ( 1 1 7  m o t h e r s ,  6 4  f a t h e r s ,  1 1 1  s e x  u n -
s p e c i f i e d ) .  S t e v e n s o n  e t  a l  ( 1 9 6 9 )  r e p o r t e d  t h a t  a m o n g  
1 0 0  c o u p l e s  w i t h  a  D o w n  S y n d r o m e  c h i l d  o n e  m o t h e r  w a s  a  
m o s a i c .  F i f t y - f o u r  a d d i t i o n a l  m o t h e r s  w e r e  t e s t e d  a n d  
n o n e  w a s  f o u n d  t o  b e  m o s a i c .  
W h i l e  t h e  s t u d i e s  t h r o u g h  1 9 7 0  s u g g e s t e d  t h a t  a b o u t  
1 %  o f  m o t h e r s  o f  D o w n  S y n d r o m e  c h i l d r e n  a r e  t h e m s e l v e s  
t r i s o m y  2 1  m o s a i c s ,  t h e  l a r g e  p a r e n t a l  o r i g i n  s t u d i e s  
f r o m  1 9 7 5  t o  1 9 8 2  d o  n o t  c o n f i r m  t h i s .  
T a b l e  V I I  s h o w s  t h a t  o f  5 3 8  c o u p l e s  w h o  a r e  p a r e n t s  
o f  o n e  D o w n  S y n d r o m e  c h i l d  a n d  w h o  h a v e  b e e n  s t u d i e d  
c y t o g e n e t i c a l l y  i n  o r d e r  t o  e s t a b l i s h  t h e  o r i g i n  o f  t h e  
4 7  
4 8  
T A B L E  V I I  
P A R E N l ' A L  O R I G I N  S ' I U D I E S  
O N E  I X l i N  Q U I D  
N O  M : l S A I C  P A R E N l ' S  
M i n i n u m  
M i n i n u m  %  
# C e l l s  M o s .  E x c l u d e d  
R e f e r e n c e  
# C o u p l e s  i r - t > s a i c s  
C o u n t e d  
9 5 %  C o n f  i d e n c e a  
d e l  M a z o ,  1 9 8 2  
4 8  
0  
J a c o b s / M a y e r ,  1 9 8 1  4 5  
0  
M a n n i n g / G o o d m a n ,  
1 9 8 1  
1 5  
0  
2 0  
1 4 %  
M a t t e i / A y r n e ,  1 9 8 0  
7 0  
0  
s o  
6 %  
M i k k e l s e n ,  1 9 8 0  
1 1 0  
0  
1 0  
2 6 %  
M i k k e l s e n ,  1 9 7 6  
4 0  
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a  H o o k  ( 1 9 7 7 )  
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c h i l d ' s  t h r e e  # 2 1  c h r o m s o m e s ,  n o n e  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  b e  
m o s a i c .  I n  a d d i t i o n ,  M e h e s  { 1 9 7 8 )  s t u d i e d  6 0 - 1 0 0  
m i t o s e s  o f  2 5  m o t h e r s  a n d  1 9  f a t h e r s  o f  D o w n  c h i l d r e n  
a n d  f o u n d  n o  mosaic~ a m o n g  t h e  4 4  p a r e n t s .  I f  p a r e n t a l  
m o s a i c i s m  i s  m o r e  t h a n  a  v e r y  r a r e  c a u s e  o f  D o w n  S y n -
d r o m e ,  s t u d y i n g  l y m p h o c y t e s  d u r i n g  t h e  p a r e n t s '  c h i l d -
b e a r i n g  y e a r s  i s  n o t  a n  e f f i c i e n t  w a y  t o  d i s c o v e r  t h e  
m o s a i c i s m .  
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T h e  g e n e t i c  c o n t r o l  o f  m e i o s i s  h a s  b e e n  s o m e w h a t  
e l u c i d a t e d  b y  t h e  s t u d y  o f  m e i o t i c  m u t a n t s .  
G o l u b o v s k a y a  { 1 9 7 9 )  d e s c r i b e d  m u t a n t s  w h i c h  a f f e c t :  
1 )  m e i o t i c  p a t t e r n s  { e n t r y  i n t o  m e i o s i s  o r  s u b -
s t i t u t i o n  o f  m i t o s i s  f o r  m e i o s i s - - o b s e r v e d  i n  m a i z e ) ;  
2 )  s y n a p s i s  { a s y n a p s  i s  - o n l y  u n i  v a l e . n t s  a r e  
p r e s e n t  i n  t h e  m e t a p h a s e  I  p l a t e  - o r  a b n o r m a l  
s y n a p t o n e m a l  c o m p l e x  f o r m a t i o n - - w h e a t ,  m a i z e ,  
D r o s o p h i l a )  ;  
3 )  d e s y n a p s i s  ( h o m o l o g u e  c o - o r i e n t a t i o n  d i s -
r u p t e d  a f t e r  p a i r i n g - - v a r i o u s  p l a n t s ) ;  
4 )  c r o s s - o v e r  f r e q u e n c y  { D r o s o p h i l a ) ;  
5 )  c h r o m o s o m e  d i s j u n c t i o n  ( s p i n d l e  a p p a r a t u s  
f a i l u r e s  o r  p r e c o c i o u s  c e n t r o m e r e  d i v i s i o n - - D r o s o p h i l a )  
6 )  s i n g l e  c h r o m o s o m e  b e h a v i o r  ( D r o s o p h i l a ) ;  
a n d  
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7 )  i m p a i r m e n t  o r  l o s s  o f  s e c o n d  m e i o t i c  d i v i s i o n  
( p l a n t s ) .  
T h e r e  i s  l i t t l e  e v i d e n c e  f o r  t h e  e x i s t e n c e  i n  
h u m a n s  o f  g e n e s  t h a t  p r e d i s p o s e  t o  n o n - d i s j u n c t i o n .  
B a k e r  ( 1 9 7 6 )  n o t e d  f o u r  p o s s i b l e  k i n d s  o f  e v i d e n c e  f o r  
m e i o t i c  m u t a n t s  i n  h u m a n s :  
1 )  c l u s t e r i n g  o f  c h r o m o s o m a l  a b n o r m a l i t i e s  w i t h i n  
f a m i l i e s ,  
2 )  h e r i t a b l e  d i f f e r e n c e s  o f  m o r p h o l o g y  o f  
s p e c i f i c  m i t o t i c  c h r o m o s o m e s ,  
3 )  g e n e t i c  s y n d r o m e s  w h i c h  i n c r e a s e  m i t o t i c  
c h r o m o s o m e  i n s t a b i l i t y  a n d  d e f e c t i v e  D N A  r e p a i r  
p r o c e s s e s ;  
a n d  
4 )  a b n o r m a l  m e i o t i c  c h r o m o s o m e  b e h a v i o r  i n  s o m e  
s t e r i l e  m e n .  
T h e r e  a r e  a n e c d o t a l  r e p o r t s  o f  s i b s h i p s  w i t h  
m u l t i p l e  k i n d s  o f  a n e u p l o i d s  ( H e c h t ,  1 9 7 7 )  b u t  n o  s y s t e -
m a t i c  s t u d i e s  h a v e  s h o w n  t h a t  t h e r e  a r e  m o r e  o f  t h e s e  
f a m i l i e s  t h a n  w o u l d  b e  e x p e c t e d  f r o m  c h a n c e  o c c u r e n c e  o f  
r a r e  e v e n t s .  T h e r e  a r e  n o  c u r r e n t l y  k n o w n  m e i o t i c  c o n -
s e q u e n c e s  o f  " c o i l e r "  o r  f r a g i l e  c h r o m o s o m e s  o r  o f  t h e  
r e p a i r - d e f e c t i v e  c h r o m o s o m e  i n s t a b i l i t y  s y n d r o m e s .  
T e m p l a d o ,  e t  a l .  ( 1 9 8 1 )  s u m m a r i z e d  t h e  m e i o t i c  a n o m a l i e s  
w h i c h  h a v e  b e e n  d e s c r i b e d  i n  s u b f e r t i l e  m e n .  T h e  m o s t  
5 1  
c o m m o n  a n o m a l y  i n v o l v e s  a  d e c r e a s e d  n u m b e r  o f  c h i a s m a t a  
a n d  l a t e r  d e s y n a p s i s  o f  b i v a l e n t s .  T h e r e  a r e  o f t e n  
p a i r i n g  a n d  s y n a p t o n e m a l  c o m p l e x  a n o m a l i e s .  T h e  
d e s y n a p s i s  m a y  b e  p a r t i a l  o r  c o m p l e t e  a n d  m a y  a f f e c t  a l l  
o r .  a  f e w  b i v a l e n t s  i n  a l l  o r  a  f e w  c e l l s .  M o r e  r a r e l y  
a s y n a p s i s  o c c u r s ,  w i t h  t h e  a b n o r m a l  p a i r i n g  e v i d e n t  f r o m  
t h e  b e g i n n i n g  o f  p r o p h a s e  I .  B e c a u s e  o f  t h e i r  s u b f  e r t i -
1  i  t y ,  t h e s e  m e n  a r e  n o t  d e s c r i b e d  a s  h a v i n g  a n e u p l o i d  
o f f s p r i n g .  T h e r e f o r e  i t  i s  n o t  k n o w n  i f  t h e i r  a b n o r m a l  
m e i o t i c  s y n a p s i s  i s  r e l a t e d  t o  t h e  n o n d i s j u n c t i o n  t h a t  
o c c u r s  i n  n o r m a l  m a l e s .  
A l f i ,  e t  a l .  ( 1 9 8 0 )  r e p o r t e d  t h a t  c l o s e l y  r e l a t e d  
p a r e n t s  i n  K u w a i t  w e r e  m o r e  l i k e l y  t o  h a v e  D o w n  c h i l d r e n  
( n = 2 0 )  t h a n  n o n r e l a t e d  p a r e n t s  ( P ( . 0 0 5 ) .  T h e y  s u g g e s t e d  
t h a t  t h e  c h i l d r e n  c o u l d  b e  h o m o z y g o u s  f o r  a  g e n e  t h a t  
r e s u l t s  i n  m i t o t i c  n o n - d i s j u n c t i o n  w i t h  l o s s  o f  t h e  
m o n o s o m i c  c e l l  t o  p r o d u c e  a  c o m p l e t e  o r  m o s a i c  t r i s o m i c .  
A l t e r n a t i v e l y ,  t h e  p a r e n t s  i n  t h i s  f r e q u e n t l y  c o n s a n -
g u i n e o u s  p o p u l a t i o n  c o u l d  h a v e  b e e n  h o m o z y g o u s  f o r  a  
r e c e s s i v e  g e n e  w h i c h  l e a d s  t o  m e i o t i c  n o n - d i s j u n c t i o n .  
Y o k o y a m a ,  e t  a l .  ( 1 9 8 1 )  a n a l y z e d  m a t h e m a t i c a l l y  t h e  
p r o p o r t i o n  o f  t r i s o m i e s  t h a t  w o u l d  c o m e  f r o m  c o n s a n -
g u i n e o u s  m a r r i a g e s  i f  s i n g l e  o r  m u l t i p l e  r e c e s s i v e  g e n e s  
i n d u c e  n o n - d i s j u n c t i o n .  T h e  p r o p o r t i o n  o f  t r i s o m i e s  
w o u l d  i n c r e a s e  w i t h  i n c r e a s i n g  c o n s a n g u i n i t y  f o r  m i t o t i c  
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n o n - d i s j u n c t i o n  b u t  w o u l d  d e c r e a s e  f o r  m e i o t i c  n o n -
d i s j  u n c t i o n .  I n  c o n c l u s i o n ,  t h e y  s t a t e  t h a t  n o  
p u b l i s h e d  d a t a  s u p p o r t  t h e  h y p o t h e s i s  t h a t  r e c e s s i v e  
g e n e s  i n d u c e  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  h u m a n s ,  b u t  t h a t  t e s t i n g  
t h e  h y p o t h e s i s  r e q u i r e s  o n l y  k n o w i n g  t h e  m a g n i t u d e  o f  
p a r e n t a l  c o n s a n g u i n i t y  a n d  w h e t h e r . m i t o t i c  o r  m e i o t i c  
n o n - d i s j u n c t i o n  h a s  o c c u r r e d .  
S t a l l a r d ,  e t  a l .  ( 1 9 8 l a ;  1 9 8 l b )  c o m p a r e d  t h e  
f r e q u e n c y  o f  h y p e r m o d a l  c e l l s  i n  3 6  p a r e n t s  o f  1 9  a n e u -
p l o i d  o f f s p r i n g  ( 1 / 1 2 4 )  a n d  f o u n d  a  s i g n i f i c a n t  i n c r e a s e  
c o m p a r e d  t o  a g e - m a t c h e d  c o n t r o l s  ( 1 / 8 8 6 )  ( P < . 0 1 ) .  
S t a e s s e n ,  e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  c o m p a r e d  t h e  n u m b e r  o f  h y p e r -
p l o i d  c e l l s  i n  8  c o u p l e s  w h o  h a d  t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n  
( l . 4 % )  t o  8  c o n t r o l  c o u p l e s  w h o  h a d  a t  l e a s t  t w o  n o r m a l  
c h i l d r e n  ( 0 . 3 % )  ( P ( . 0 2 ) .  T h e y  s u g g e s t  t h a t  m i t o t i c  n o n -
d i s j u n c t i o n  m a y  e x p r e s s  a  c o n d i t i o n  t h a t  c o u l d  a l s o  l e a d  
t o  n o n - d i s j u n c t i o n  d u r i n g  m e i o s i s ,  s u c h  a s  a b n o r m a l  
s p i n d l e  a s s e m b l y  o r  i n c r e a s e d  c h r o m o s o m e  a s s o c i a t i o n .  
En~i~Qnm~nt.gl_~gyQ~-2f_NQn=diQiun~tiQn 
P o s s i b l e  e n v i r o n m e n t a l  c a u s e s  o f  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  
e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s  h a v e  c o n s i d e r e d  b o t h  c l a s t o g e n s  a n d  
s p i n d l e  p o i s o n s .  R u s s e l l  { 1 9 7 9 )  d i s c u s s e d  t h e  i m p o r -
t a n c e  o f  c o n s i d e r i n g  b o t h  s e x  a n d  m e i o t i c  s t a g e  w h e n  
t e s t i n g  f o r  i n d u c t i o n  o f  n o n - d i s j u n c t i o n .  I f  r e d u c e d  
c r o s s i n g  o v e r  o r  s y n a p s i s  c o n t r i b u t e d  t o  i t ,  t h e  s e n s i -
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t i v e  s t a g e  w o u l d  b e  b e f o r e  o r  d u r i n g  c r o s s i n g  o v e r ,  
w h i l e  k i n e t e c h o r e  d a m a g e  c o u l d  o c c u r  a t  a n y  s t a g e  a n d  
s p i n d l e  d a m a g e  w o u l d  o c c u r  b e t w e e n  p r o p h a s e  a n d  
m e t a p h a s e .  
S u g a w a r a  a n d  M i k a m o  ( 1 9 8 0 )  i n d u c e d  m e i o t i c  n o n -
d i s j u n c t i o n  a n d  a n a p h a s e  l a g g i n g  i n  C h i n e s e  h a m s t e r  
p r i m a r y  c o c y t e s  b y  u s i n g  t h e  m i t o t i c  s p i n d l e  i n h i b i t o r  
c o l c h i c i n e ,  w h i c h  i n h i b i t s  t u b u l i n  p o l y m e r i z a t i o n .  
C h r o m o s o m e  a n a l y s i s  o f  o v e r  2 , 0 0 0  o o c y t e s  s h o w e d  a n  
i n c r e a s e  i n  a n e u p l o i d y  f r o m  2 %  i n  t h e  c o n t r o l  g r o u p  t o  
2 6 %  i n  t h e  e x p e r i m e n t a l  g r o u p .  T a t e s  ( 1 9 7 9 )  f o u n d  a  
s i g n i f i c a n t  ( P = . 0 1 6 )  i n c r e a s e  i n  s e x  c h r o m o s o m e  n o n -
d i s j u n c t i o n  i n  t h e  f i e l d  v o l e  a f t e r  t r e a t m e n t  w i t h  t h e  
s p i n d l e  i n h i b i t o r s  v i n c r i s t i n e ,  a  c y t o s t a t i c  d r u g ,  a n d  
M B C ,  a  b e n z i m i d a z o l e  p e s t i c i d e .  R a m e l  a n d  M a g n u s s o n  
( 1 9 7 9 )  i n d u c e d  s e x  c h r o m o s o m e  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  m a l e  
a n d  f e m a l e  D r o s o p h i l a  b y  t h e  u s e  o f  c o l c h i c i n e ,  o r g a n i c  
m e r c u r y ,  l e a d ,  a n d  t i n  c o m p o u n d s ,  a l l  k n o w n  s p i n d l e  
i n h i b i t o r s .  
T h e r e  h a v e  b e e n  m a n y  s t u d i e s  o f  t h e  i n d u c t i o n  o f  
a n e u p l o i d y  b y  X - i r r a d i a t i o n  ( r e v i e w e d  b y  H a n s m a n n  a n d  
P r o b e c k ,  1 9 7 9 ) .  R a d i a t i o n - i n d u c e d  c h r o m o s o m e  n o n -
d i s j u n c t i o n  h a s  b e e n  d e s c r i b e d  i n  f e m a l e  m i c e  b y  T e a s e  
( 1 9 8 2 a ;  1 9 8 2 b )  a n d  i n  m a l e  m i c e  b y  R u s s o ,  e t  a l .  ( 1 9 8 3 ) .  
R u s s o ,  e t  a l .  a n d  T e a s e  a l l  m e n t i o n  t h a t  t h e r e  i s  a n  
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i n c r e a s e  i n  t h e  n u m b e r  o f  c h r o m o s o m e  f r a g m e n t s  i n  c e l l s  
t h a t  h a v e  i n d u c e d  a n e u p l o i d y ,  s u g g e s t i n g  t h a t  d i r e c t  
d a m a g e  t o  c h r o m o s o m e  s t r u c t u r e  m a y  b e  r e s p o n s i b l e  f o r  
n o n - d i s j u n c t i o n  a s  w e l l  a s  c h r o m o s o m e  b r e a k a g e .  C y c l o -
p h o s p h a m i d e ,  a n  a n t i n e o p l a s t i c  d r u g ,  a l s o  i n c r e a s e d  t h e  
f r e q u e n c y  o f  b o t h  h y p e r h a p l o i d  c e l l s  a n d  t h o s e  w i t h  
c h r o m o s o m e  b r e a k s  i n  m o u s e  s e c o n d a r y  s p e r m a t o c y t e s  
( P a c c h i e r o t t i ,  e t  a l .  1 9  8 3 ) .  
S o m e  e p i d e m i o l o g i c a l  s t u d i e s  h a v e  s u g g e s t e d  t h a t  
t h e r e  m a y  b e  a n  i n c r e a s e d  i n c i d e n c e  o f  D o w n  o f f s p r i n g  
b o r n  t o  m o t h e r s  w h o  h a v e  b e e n  e x p o s e d  t o  x - i r r a d i a t i o n  
( U c h i d a ,  1 9 7 9 ,  1 9 8 1 ) ,  b u t  p o s i t i v e  r e s u l t s  h a v e  n o t  b e e n  
f o u n d  i n  a l l  s t u d i e s  ( S a n k a r a n a r a y a n a n ,  1 9 7 9 ) .  
f  9.t.gI.ngl_Agg_~ff~~t 
A  p a t e r n a l  a g e  e f f e c t  h a s  n o t  b e e n  p r o v e n  t o  b e  a  
c o n t r i b u t i n g  f a c t o r  i n  t h e  e t i o l o g y  o f  t r i s o m y  2 1 .  B e -
c a u s e  o f  t h e  u s u a l  c o r r e l a t i o n  o f  m a t e r n a l  a n d  p a t e r n a l  
a g e s  i t  i s  d i f f i c u l t  t o  s e p a r a t e  o u t  a  s p e c i f i c a l l y  
p a t e r n a l  e f f e c t .  S t e n e ,  e t  a l .  ( 1 9 7 7 )  a n a l y z e d  t h e  
p a r e n t a l  a g e s  o f  2 2 4  D a n i s h  D o w n  s u b j e c t s  a n d  c o n c l u d e d  
t h e r e  w a s  a n  i n c r e a s i n g  i n c i d e n c e  f o r  a  g i v e n  m a t e r n a l  
a g e  w i t h  a d v a n c i n g  p a t e r n a l  a g e .  T h e r e  w a s  a  s i g n i f  i -
c a n t  i n c r e a s e d  r i s k  f o r  m e n  o v e r  5 5  y e a r s  o f  a g e .  
E r i c k s o n  ( 1 9 7 8 )  a n a l y z e d  t h e  p a r e n t a l  a g e s  o f  o v e r  4 0 0 0  
D o w n  i n f  a n t s  a n d  f o u n d  n o  i n d e p e n d e n t  p a t e r n a l  a g e  e f -
5 5  
f e e t .  H o w e v e r ,  S t e n e  a n d  S t e n e  ( 1 9 7 8 )  c r i t i c i z e d  
E r i c k s o n ' s  s t a t i s t i c a l  t e s t  a n d  s t a t e d  t h a t  t h e r e  w e r e  
t o o  f e w  o l d e r  f a t h e r s  i n  h i s  s a m p l e  t o  p e r m i t  a n y  c o n -
c l u s i o n s .  H o o k  ( 1 9 8 0 ,  1 9 8 1 )  c o n c l u d e d  t h a t  t h e  t h e n  
a v a i l a b l e  l i t e r a t u r e  s u g g e s t e d  a  d o u b l i n g  o f  r i s k  f o r  
m e n  o v e r  5 5 ,  b u t  n o  e f f e c t  f o r  y o u n g e r  m e n .  S t e n e ,  e t  
a l .  ( 1 9 8 l a )  a n a l y z e d  p a r e n t a l  a g e s  o f  6 5  c a s e s  o f  
t r i s o m y  2 1  t h a t  w e r e  f o u n d  a m o n g  a m n i o c e n t e s e s  o f  w o m e n  
w h o  w e r e  3 5  o r  o l d e r .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  a ·  s t r o n g  
p a t e r n a l  a g e  e f f e c t  e x i s t e d  f o r  f a t h e r s  o v e r  4 0  y e a r s  o f  
a g e .  R o t h ,  e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  e x a m i n e d  p a r e n t a l  a g e s  o f  o v e r  
6 0 0  F r e n c h  D o w n  · c h i l d r e n  a n d  f o u n d  n o  e v i d e n c e  f o r  a  
s i g n i f i c a n t  p a t e r n a l  a g e  e f f e c t .  T h e y  c o n c l u d e d  t h a t  
t h e r e  m a y  b e  a  w e a k  p a t e r n a l  a g e  e f f e c t  b u t  t h a t  i t  
i s n ' t  a l w a y s  o b s e r v e d  b e c a u s e  o f  p o p u l a t i o n  f l u c t u a t i o n s  
a n d  m e t h o d o l o g i c a l  a r t i f a c t s .  
Ma.t~~nal--As~-Ef f~ 
A g e  d e p e n d e n t  c a u s e s  o f  n o n - d i s j u n c t i o n  ( P e n r o s e  
a n d  S m i t h ,  1 9 6 6 ;  S m i t h  a n d  B e r g ,  1 9 7 6 )  w o u l d  b e  r e l a t e d  
t o  d e t e r i o r a t i o n  o f  t h e  m e i o t i c  m e c h a n i s m  i n  o o c y t e s ,  
s u c h  a s  b r e a k d o w n  o f  t h e  s y n a p t o n e m a l  c o m p l e x ,  f a i l u r e  
o f  t h e  n u c l e o l u s  t o  b r e a k  d o w n ,  o r  d e g e n e r a t i o n  o f  
s p i n d l e  f i b e r s .  I n  a n y  c a s e ,  i t  s e e m e d  l i k e l y  t h a t  t h e  
g r e a t  i n c r e a s e  i n  i n c i d e n c e  w i t h  a g e  w a s  r e l a t e d  t o  t h e  
l o n g  p e r i o d  o f  t i m e  t h e  o o c y t e s  s p e n t  i n  d i c t y o t e n e  
5 6  
b e f o r e  t h e  f i r s t  m e i o t i c  d i v i s i o n  i s  c o m p l e t e d  b e f o r e  
o v u l a t i o n .  T h i s  w o u l d  s u g g e s t  t h a t  m o s t  D o w n s  b o r n  t o  
o l d e r  m o t h e r s  w o u l d  b e  t h e  r e s u l t  o f  m a t e r n a l  m e i o s i s  I  
e r r o r s .  T h i s  h y p o t h e s i s  c a n  b e  t e s t e d  b y  c o m p a r i n g  
p a r e n t a l  o r i g i n  s t u d y  r e s u l t s  f r o m  b o t h  y o u n g  ( t w e n t y -
f  i v e  o r  y o u n g e r )  a n d  o l d  ( t h i r t y - n i n e  o r  o l d e r )  m o t h e r s .  
A l l  s t u d i e s  t h a t  h a v e  m o t h e r s  i n  b o t h  c a t e g o r i e s  m a y  b e  
i n c l u d e d ,  e v e n  t h o s e  w i t h  a  b i a s  t o w a r d  m e i o s i s  I I  
e r r o r s  b e c a u s e  t h e  b i a s  w i 1 1 ·  h o l d  f o r  b o t h  a g e  g r o u p s .  
T a b l e  V I I I  s h o w s  t h a t  o n l y  6 1 %  o f  a l l  D o w n s  b o r n  t o  
w o m e n  w h o  a r e  f o r t y  o r  o l d e r  c o m e  f r o m  m e i o s i s  I  e r r o r s  
a n d  7 9 %  o f  a l l  t h e  m a t e r n a l  e r r o r s  a r e  a t  m e i o s i s  I .  
T h e  r e s u l t s  f o r  m o t h e r s  w h o  a r e  2 5  o r  y o u n g e r  a r e  
n e a r l y  t h e  s a m e :  5 9 %  o f  a l l  e r r o r s  a r e  a t  m a t e r n a l  
m e i o s i s  I  a n d  7 7 %  o f  a l l  m a t e r n a l  e r r o r s  a r e  a t  
m e i o s i s  I .  T h e r e f o r e ,  t h e  a g e  d e p e n d e n t  i n c r e a s e  i n  
D o w n s  b o r n  t o  o l d e r  m o t h e r s  i s  n o t  f r o m  a n  i n c r e a s e  i n  
m e i o s i s  I  e r r o r s  i n  a g i n g  o o c y t e s .  W h a t e v e r  c a u s e s  n o n -
d i s j u n c t i o n  i n  y o u n g  a n d  o l d  m o t h e r s  i s  o p e r a t i n g  i n  t h e  
s a m e  w a y ,  b u t  m o r e  f r e q u e n t l y  i n  o l d e r  m o t h e r s .  B e c a u s e  
o f  t h e  l a c k  o f  d i f f e r e n c e s  i n  o r i g i n  a m o n g  y o u n g e r  a n d  
o l d e r  m o t h e r s ,  t h e  r o l e  o f  m a t e r n a l  a g e  i n  D o w n  S y n d r o m e  
h a s  b e e n  q u e s t i o n e d  a n d  t h e  s u g g e s t i o n  m a d e  t h a t  t h e  
m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  m a y  r e f l e c t  a  d e c r e a s e d  r a t e  o f  
s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s  o f  t r i s o m y  2 1  f e t u s e s  i n  o l d e r  
S t u d y  
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5 8  
m o t h e r s  r a t h e r  t h a n  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  i n d u c t i o n  o f  
a n e u p l o i d y  [ M a t t e i ,  e t  a l .  ( 1 9 8 0 ) ;  S v e d  a n d  S a n d l e r  
{ 1 9 8 0 ) ;  A y m e  a n d  L i p p m a n - H a n d  ( 1 9 8 2 ) ] .  
C a r o t h e r s  ( 1 9 8 3 )  a n d  W a r b u r t o n ,  e t  a l .  { 1 9 8 3 )  h a v e  
b o t h  d i s p u t e d  A y m e  a n d  L i p p m a n - H a n d ' s  a n a l y s i s  a n d  t h e y  
{ A y m e  a n d  L i p m a n - H a n d  1 9 8 3 )  i n  t u r n  h a v e  r e s p o n d e d  i n  
d e f e n s e  o f  t h e i r  i n t e r p r e t a t i o n .  T h e  i s s u e  i s  u n l i k e l y  
t o  b e  s e t t l e d  u n t i l  l a r g e r  n u m b e r s  o f  t r i s o m y  2 1  s p o n -
t a n e o u s  a b o r t i o n  c a s e s  w h i c h  i n c l u d e  m a t e r n a l  a g e  a r e  
p u b l i s h e d .  
T h e  m a t e r n a l  f a c t o r  o r  f a c t o r s  t h a t  l e a d  t o  
i n c r e a s i n g  n o n - d i s j u n c t i o n  w i t h  i n c r e a s i n g  a g e  i s  n o t  
k n o w n .  T h e  s t r e n g t h  o f  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  a s  a  c o n -
t r i b u t i n g  f a c t o r  t o  t r i s o m i c  s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s  
v a r i e s  a m o n g  t h e  d i f f e r e n t  c h r o m o s o m e s .  I t  i s  s t r o n g e s t  
( P = . 0 0 1 )  f o r  b o t h  a c r o c e n t r  i c  {  # 1 5 ,  # 2  2 )  a n d  n o n a c r o c e n -
t r  i c  ( # 1 8 ,  # 2 0 )  s m a l l  c h r o m o s o m e s  { b a s e d  o n  3 6 2  t r i s o m i c  
a b o r t i o n s ,  H a s s o l d ,  e t  a l . ,  1 9 8 0 a ) .  T h e r e  w a s  a l s o  a  
s u b s t a n t i a l  { P = . 0 1 )  i n c r e a s e d  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  i n  
t r i s o m y  2 1  a n d  a  sm~ller e f f e c t  ( P = . 0 5 )  i n  t r i s o m y  1 6 .  
N o  s i g n i f i c a n t  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  w a s  s h o w n  f o r  c h r o m o -
s o m e s  1 3 ,  1 4 ,  a n d  1 7  b e c a u s e  o f  t h e  s m a l l  n u m b e r  o f  
t r i s o m i c  s u b j e c t s .  T h e  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  f o r  t h e  
l a r g e  c h r o m o s o m e s  # 1  t h r o u g h  # 1 2  i s  s m a l l .  T h e y  s u g g e s t  
t h a t  a g e - d e p e n d e n t  l o s s  o f  c h i a s m a t a  m a y  l e a d  t o  t h e  
f o r m a t i o n  o f  u n i v a l e n t s  f r o m  s m a l l  b i v a l e n t s  w h i l e  t h e  
l a r g e r  c h r o m o s o m e s  h a v e  m o r e  c h i a s m a t a  a n d  a r e  m o r e  
l i k e l y  t o  b e  h e l d  t o g e t h e r  e v e n  i f  s o m e  c h i a s m a t a  a r e  
l o s t .  
T w o  m a j o r  e f f e c t s  o f  c h i a s m a t a  o n  n o n - d i s j u n c t i o n  
h a v e  b e e n  p r o p o s e d  ( P o l a n i ,  1 9 8 1 ;  1 9 8 2 a ) .  O n e  a s s u m e s  
t h a t  n o r m a l  p a i r i n g  h a s  o c c u r r e d  a n d  c h i a s m a t a  h a v e  
f o r m e d  b u t  t h a t  p r e m a t u r e  d e s y n a p s i s  o c c u r s  d u r i n g  t h e  
l o n g  f e m a l e  d i c t y o t e n e  s t a g e  a s  a  r e s u l t  o f  e n v i r o n m e n -
t a l ,  h o r m o n a l ,  o r  o t h e r  a g i n g  f a c t o r s .  T h e  o t h e r  h y p o -
t h e s i s ,  p r o p o s e d  b y  H e n d e r s o n  a n d  E d w a r d s  ( 1 9 6 8 )  i s  t h a t  
t h e r e  i s  a  p r o d u c t i o n  l i n e  o f  o o c y t e s  t h a t  c a u s e s  
d i f f e r e n c e s  i n  e a r l y  a n d  l a t e  f o r m e d  o o c y t e s .  T h o s e  
f o r m e d  e a r l y  i n  f e t a l  l i f e  h a v e  m o r e  c h i a s m a  a n d  a r e  
o v u l a t e d  f i r s t .  T h e  l a t e r - f o r m e d  o o c y t e s ,  w h i c h  h a v e  
f e w e r  c h i a s m a ,  a r e  o v u l a t e d  l a t e r  i n  l i f e  a n d  a r e  m o r e  
p r o n e  t o  n o n - d i s j u n c t i o n .  S p e e d  a n d  C h a n d l e y  ( 1 9 8 3 )  
h a v e  b e e n  u n a b l e  t o  f i n d  e v i d e n c e  o f  d i f f e r e n c e s  i n  t h e  
o o c y t e s  p r o d u c e d  d u r i n g  f e t a l  d a y s  1 5  t o  1 9  i n  f e m a l e  
m i c e .  U n i v a l e n t s  w e r e  n o  m o r e  c o m m o n  l a t e r  i n  g e s t a -
t i o n .  T h e r e  w a s  o c c a s i o n a l  d e s y n a p s i s  o f  b i v a l e n t  1 9  a t  
d a y s  1 8  a n d  1 9  b u t  b e c a u s e  t r i s o m y  1 9  i s  n o t  o v e r -
r e p r e s e n t e d  i n  m i d - t e r m  m o u s e  e m b r y o s  t h e  p r e m a t u r e  
s e p a r a t i o n  i s  a p p a r e n t l y  n o t  c o r r e l a t e d  w i t h  t h e  p r o d u c -
t i o n  o f  t r i s o m i c  z y g o t e s .  T h e  l a c k  o f  c o r r e l a t i o n  
5 9  
6 0  
b e t w e e n  f o r m a t i o n  o f  u n i v a l e n t s  a n d  m e i o t i c  n o n -
d i s j u n c t i o n  w a s  a l s o  d e s c r i b e d  b y  S u g a w a r a  a n d  M i k a m o  
( 1 9 8 3 }  i n  y o u n g  a n d  o l d  C h i n e s e  h a m s t e r s .  A g e d  h a m s t e r s  
h a d  a  s i g n i f i c a n t l y  h i g h e r  i n c i d e n c e  o f  b o t h  u n i v a l e n t s  
a t  m e i o s i s  I  { 9 %  v s .  2 % ,  P < . 0 5 )  a n d  a n e u p l o i d y  i n  
m e i o s i s  I I  o o c y t e s  ( 3 . 6 %  v s .  1 . 5 % ,  P ( . 0 5 ) .  H o w e v e r ,  a l l  
b u t  o n e  o f  2 3  u n i v a l e n t s  i n  o l d e r  m i c e  w e r e  f o u n d  a m o n g  
t h e  t h r e e  s m a l l  D - g r o u p  c h r o m o s o m e s ,  b u t  n o n - d i s j u n c t i o n  
o c c u r e d  i n  a l l  f o u r  c h r o m o s o m e  g r o u p s .  T h e r e f o r e ,  n o n -
d i s j u n c t i o n  o c c u r s  i n d e p e n d e n t l y  o f  u n i v a l e n t  f o r m a t i o n .  
T h e r e  a r e  a  v a r i e t y  o f  e x p l a n a t i o n s  f o r  n o n -
d i s j u n c t i o n  t h a t  i n v o l v e  f e m a l e  h o r m o n e  l e v e l s .  
C r o w l e y ,  e t  a l .  { 1 9 7 9 )  s u g g e s t e d  t h a t  o l d e r  w o m e n  m a y  
h a v e  a  l o n g e r  i n t e r v a l  b e t w e e n  t h e  r e s u m p t i o n  o f  m e i o s i s  
a n d  o v u l a t i o n .  T h i s  t i m e  i n t e r v a l  w o u l d  a l l o w  t e r m i n a -
1  i z a t i o n  o f  c h i a s m a t a  a n d  t h e  p r o d u c t i o n  o f  u n i v a l e n t s .  
H o w e v e r ,  t h e  i d e a  t h a t  c h i a s m a t a  a c t u a l l y  t e r m i n a l i z e  
h a s  b e e n  q u e s t i o n e d  b y  I m a i  a n d  M o r i w a k i  ( 1 9 8 2 ) .  A f t e r  
s t u d y i n g  m e i o s i s  i n  m a l e  m i c e  t h e y  b e l i e v e  t h a t  t e r m i n a l  
a s s o c i a t i o n s  o f  b i v a l e n t s  d o  n o t  r e p r e s e n t  t e r m i n a l i z e d  
c h i a s m a t a .  
L e j e u n e  a n d  P r i e u r  { 1 9 7 9 )  c o m p a r e d  r e t r o s p e c t i v e l y  
t h e  u s e  o f  o r a l  c o n t r a c e p t i v e s  a m o n g  7 3 0  m o t h e r s  o f  
t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n  a n d  1 0 3 5  m o t h e r s  o f  a b n o r m a l  
c h i l d r e n  w h o  d i d  n o t  h a v e  c h r o m o s o m a l  a b e r r a t i o n s .  
6 1  
A m o n g  m o t h e r s  3 0 - 3 8  y e a r s  o l d ,  t h e r e  w a s  a  s i g n i f i c a n t  
e x c e s s  o f  t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n  a m o n g  t h o s e  w h o  h a d  t a k e n  
t h e  p i l l  f o r  m o r e  t h a n  o n e  y e a r  a n d  t h o s e  w h o  h a d  
c o n c e i v e d  l e s s  t h a n  s i x  m o n t h s  a f t e r  c e s s a t i o n  o f  p i l l  
t a k i n g .  J a n e r i c h ,  e t  a l .  ( 1 9 8 0 ) ,  h o w e v e r ,  f o u n d  n o  
a s s o c i a t i o n  w i t h  o r a l  c o n t r a c e p t i v e  u s e  i n  1 0 3  m o t h e r s  
o f  D o w n  o f f s p r i n g  c o m p a r e d  t o  6 1 2  m o t h e r s  o f  c h i l d r e n  
w i t h  o t h e r  k i n d s  o f  m a l f o r m a t i o n s  a n d  7 1 5  m a t c h e d  
c o n t r o l s .  
T h e  e s t r o g e n i c  c o m p o u n d ,  c l o m i p h e n e ,  w h i c h  h a s  b e e n  
u s e d  t o  i n d u c e  o v u l a t i o n ,  h a s  a l s o  b e e n  i m p l i c a t e d  i n  
t h e  c o n c e p t i o n  o f  a n e u p l o i d  o f f s p r i n g  ( S i m p s o n ,  e t  a l . ,  
1 9 8 2 ) .  
J o n g b l o e t ,  e t  a l .  ( 1 9 8 2 )  s t u d i e d  t h e  m o n t h  o f  b i r t h  
o f  2 8 7  c a s e s  o f  D o w n  S y n d r o m e  i n  w h o m  t h e  p a r e n t  a n d  
m e i o t i c  s t a g e  o f  o r i g i n  w e r e  k n o w n .  M a t e r n a l  m e i o s i s  I  
e r r o r s  o c c u r r e d  m o r e  f r e q u e n t l y  d u r i n g  s e a s o n a l  
t r a n s i t i o n s  o f  i n c r e a s i n g  o r  d e c r e a s i n g  o v u l a t i o n  r a t e  
a s  p r e d i c t e d  b y  t h e  h y p o t h e s i s  o f  s e a s o n a l  p r e - o v u l a t o r y  
o v e r - r i p e n e s s  o v o p a t h y .  T h e  t r a n s i t i o n a l  p e r i o d s  c a u s e  
a  d e l a y  i n  o v u l a t i o n .  
~lQQd.-Cl.llt.lU.~ 
° C H A P T E R  I I  
M A T E R I A L S  A N D  M E T H O D S  
T E C H N I Q U E S  
P e r i p h e r a l  v e n o u s  b l o o d  i s  d r a w n  i n t o  a  s t e r i l e  
s y r i n g e  w h i c h  c o n t a i n s  t h e  a n t i c o a g u l a n t ,  h e p a r i n ,  a n d  
c u l t u r e d  b y  e i t h e r  t h e  p l a s m a - l y m p h o c y t e  o r  w h o l e  b l o o d  
m e t h o d .  T h e  c u l t u r e s  a r e  i n c u b a t e d  f o r  6 6 - 7 2  h o u r s  a t  
3 7 °  c .  
fla~ma=l~mgbQk~t.~-m~tbQg. T h e  b l o o d  i s  g e n t l y  
c e n t r i f u g e d  o r  a l l o w e d  t o  s e t t l e  f o r  a  f e w  h o u r s  u n t i l  
t h e  r e d  c e l l s  s e t t l e  t o  t h e  b o t t o m  o f  t h e  t u b e .  T h e  
c l e a r  p l a s m a  a t  t h e  t o p  o f  t h e  t u b e  a n d  t h e  w h i t e  c e l l  
c o n t a i n i n g  b u f f y  c o a t  b e t w e e n  t h e  r e d  c e l l s  a n d  p l a s m a  
a r e  d r a w n  i n t o  a  s t e r i l e  t u b e .  O n e  m l  o f  t h e  p l a s m a  
b u f f y  c o a t  m i x t u r e  i s  a d d e d  t o  e a c h  o f  t w o  t o  f o u r  3 0  m l  
c u l t u r e  f l a s k s  w h i c h  c o n t a i n  1 0  m l  o f  R P M !  1 6 4 0  m e d i a  
( 9  m l  1 6 4 0 ,  1  m l  f e t a l  c a l f  s e r u m ,  . 0 5  m l  o f  t h e  
a n t i b o t i c  g e n t a m i c i n )  a n d  0 . 1  m l  o f  t h e  m i t o g e n  
p h y t o h e m a g g l u t i n i n  ( P H A ) .  
WbQl~=blQQd_m~thQg. E i g h t  t o  t h i r t e e n  d r o p s  o f  
w h o l e  b l o o d  a r e  a d d e d  t o  5  m l  o f  R P M !  1 6 4 0  m e d i a  ( a s  
a b o v e )  i n  1 5  m l  c e n t r i f u g e  t u b e s .  
ligL~~2t_gnd_alid~-8atins 
6 3  
O n e  t o  o n e - a n d - a - h a l f  h o u r s  b e f o r e  t h e  c e l l s  a r e  
h a r v e s t e d ,  o n e  t o  t w o  d r o p s  o f  t h e  m i t o t i c  i n h i b i t o r  
c o l c e m i d  i s  a d d e d  t o  e a c h  f l a s k  o r  t u b e .  A t  t h e  e n d  o f  
t h e  c o l c e m i d  i n c u b a t i o n  t i m e ,  t h e  m a t e r i a l  i n  f l a s k s  i s  
p o u r e d  i n t o  1 5  m l  t u b e s  a n d  t h e  t u b e s  a r e  c e n t r i f u g e d  a t  
1 0 0 0  r p m  f o r  6 - 7  m i n u t e s .  T h e n  t h e  s u p e r n a t a n t  i s  
a s p i r a t e d ,  t h e  b u t t o n  o f  m a t e r i a l  a t  t h e  b o t t o m  i s  
g e n t l y  r e s u s p e n d e d ,  a n d  3  m l  o f  t h e  h y p o t o n i c  K C L  
( 0 . 0 7 5  M )  i s  s l o w l y  a d d e d .  T h e  t u b e s  a r e  r e c e n t r i f u g e d ,  
t h e  s u p e r n a t a n t  d r a w n  o f f  a n d  a n o t h e r  3  m l  o f  K C L  a d d e d .  
A f t e r  a n o t h e r  c e n t r i f u g a t i o n  a n d  s u p e r n a t a n t  r e m o v a l  
3  m l  o f  3 : 1  m e t h a n o l :  a c e t i c  a c i d  f i x  i s  a d d e d .  A f t e r  
2 0  m i n u t e s  o r  m o r e ,  t h e  c e l l s  a r e  s p u n ,  a s p i r a t e d  a n d  
m o r e  f i x  i s  a d d e d .  
S l i d e s  a r e  m a d e  b y  d r o p p i n g  f i x - d i l u t e d  c e l l  
s u s p e n s i o n s  o n t o  w e t  s l i d e s .  
f  i b L 2 b l a 2 t - - f  L~~LatiQ.ll 
A l l  f i b r o b l a s t s  w e r e  c u l t u r e d  b y  t h e  C l i n i c a l  
C y t o g e n e t i c s  L a b o r a t o r y ,  O r e g o n  H e a l t h  S c i e n c e s  
U n i v e r s i t y .  
ChL21llQ22m~_stgina 
Q - b a n d s .  S l i d e s  a r e  s t a i n e d  f o r  1 0 - 1 5  m i n u t e s  i n  
a  s o l u t i o n  o f  3  m g  q u i n a c r i n e  m u s t a r d  d i h y d r o c h l o r i d e ,  
6 4  
1 0  m l  d i s t i l l e d  w a t e r ,  a n d  3 0  m l  p H  7 . 0  M a c i l v a i n e ' s  
b u f f e r  ( C a s p e r s s o n ,  e t  a l .  1 9 7 1 ) .  T h e  s l i d e s  a r e  
m o u n t e d  i n  a  s u c r o s e  s y r u p  ( 6  g r a m s  s u c r o s e  i n  1 0  m l  
p H  7 . 0  b u f f e r )  w i t h  a  c l e a n  c o v e r  s l i p .  
T h e  m e c h a n i s m  o f  Q - b a n d i n g  i s  n o t  k n o w n .  
Q u i n a c r  i n e  a p p a r e n t l y  b i n d s  a l o n g  t h e  e n t i r e  l e n g t h  o f  
t h e  c h r o m o s o m e ,  b u t  d i f f e r e n t i a l  q u e n c h i n g  o f  t h e  
f l u o r e s c e n c e  i n  s o m e  a r e a s  p r o d u c e s  t h e  p o s i t i v e  b a n d s  
i n  A - T  r i c h ,  l a t e - r e p l i c a t i n g  r e g i o n s  o f  t h e  c h r o m o s o m e s  
( S u m n e r ,  1 9 8 1 ) .  
R - b a n d s .  S l i d e s  a r e  s t a i n e d  s e q u e n t i a l l y  i n  t h e  
d a r k  w i t h  7 - a m i n o  A c t i n o m y c i n  D  ( 0 . 7  m i c r o g / m l  p H  7 . 0  
b u f f e r )  f o r  3  m i n u t e s ,  c h r o m o m y c i n  A
3  
( 0 . 5  m g / m l )  f o r  
2 0  m i n u t e s ,  a n d  D i s t a m y c i n  A  ( 0 . 1  m g / m l )  f o r  5  m i n u t e s  
( S c h w e i z e r ,  1 9 8 0 ) .  A  c l e a n  c o v e r s l i p  i s  m o u n t e d  w i t h  
g l y c e r o l .  
T h e  m e c h a n i s m  o f  t h e  R - b a n d i n g  i s  a l s o  u n k n o w n .  
A c t i n o m y c i n - D  a n d  c h r o m o m y c i n  A
3  
a r e  b o t h  G - C  s p e c i f i c  
f l u o r e s c e n t  d y e s  ( L a t t ,  e t  a l .  1 9 8 0 ) ,  w h i l e  t h e  a n t i -
b i o t i c  d i s t a m y c i n  A  a c t s  a s  a  n o n - f l u o r e s c e n t  A - T  
s p e c i f i c  c o u n t e r s t a i n  ( S c h w e i z e r ,  1 9 8 0 ) .  
f  hQt.Qmi~I.Q§.~~ 
S l i d e s  a r e  e x a m i n e d  w i t h  a  Z e i s s  P h o t o s c o p e  I I I  
w i t h  a  K P  4 9 0  e x c i t o r ,  F T  5 1 0  r e f l e c t o r ,  a n d  L P  5 2 0  
n m  b a r r i e r  f i l t e r  p a c k a g e .  C e l l s  w i t h  g o o d  c h r o m o s o m e  
6 5  
m o r p h o l o g y  a r e  p h o t o g r a p h e d  w i t h  K o d a k  t e c h n i c a l  p a n  
f i l m  2 4 1 5 .  T h e  c h r o m o s o m e s  2 1  o r  1 3  a r e  p r i n t e d  a t  
d i f f e r e n t  e x p o s u r e  t i m e s  t o  i l l u s t r a t e  b r i g h t n e s s  
d i f f e r e n c e s  o f  s h o r t  a r m  a n d  s a t e l l i t e  r e g i o n s .  
P A T I E N T S  
E i g h t e e n  o f  t h e  t w e n t y  p a t i e n t s  i n v o l v e d  i n  t h i s  
s t u d y  w e r e  i d e n t i f i e d  a s  p o s s i b l e  m o s a i c s  b y  t h e  C l i n i -
c a l  C y t o g e n e t i c s  L a b o r a t o r y  o f  t h e  O r e g o n  H e a l t h  
S c i e n c e s  U n i v e r s i t y .  O n e  w a s  f i r s t  s t u d i e d  i n  I d a h o  a n d  
o n e  i n  E u g e n e ,  O r e g o n .  
F r o z e n  c h r o m o s o m e  s u s p e n s i o n s  w e r e  a v a i l a b l e  f r o m  
f i v e  p a t i e n t s .  F r e s h  s l i d e s  w e r e  m a d e  a n d  m e t a p h a s e  
c e l l s  w e r e  e x a m i n e d  m i c r o s c o p i c a l l y  f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  
b o t h  t r i s o m y  2 1  o r  1 3  a n d  n o r m a l  c e l l  l i n e s .  M o s a i c i s m  
w a s  u n c e r t a i n  i n  t h r e e  p a t i e n t s  w h o  h a d  f e w e r  t h a n  1 2 %  
n o r m a l  c e l l s  a n d  w a s  c o n f i r m e d  i n  t w o  s a m p l e s ,  b u t  n o n e  
o f  t h e s e  p a t i e n t s  w a s  a v a i l a b l e  f o r  f u r t h e r  s t u d y  
( T a b l e  I X ) .  T h e  q u a l i t y  o f  t h e  m a t e r i a l  a n d  t h e  
h e t e r o m o r p h i s m s  i n  t h e  t w o  d e f i n i t e  m o s a i c s  w a s  t o o  p o o r  
t o  p e r m i t  a n y  i n f e r e n c e s  a b o u t  t h e  o r i g i n  o f  t h e  t w o  
c e l l  l i n e s .  N e w  s t u d i e s  w e r e  m a d e  o f  t h r e e  p a t i e n t s  w h o  
w e r e  e l i m i n a t e d  f r o m  t h e  s t u d y  b e c a u s e  t h e y  h a d  f e w e r  
t h a n  5 %  n o r m a l  c e l l s  ( T a b l e  X ) .  
A f t e r  e l i m i n a t i n g  t h o s e  p a t i e n t s  i n  w h o m  m o s a i c i s m  
w a s  n o t  c e r t a i n  a n d  t h o s e  w h o  w e r e  u n a v a i l a b l e ,  t w e l v e  
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6 8  
p a t i e n t s  w e r e  s u i t a b l e  f o r  f u r t h e r  s t u d y .  F r o z e n  
s u s p e n s i o n  f r o m  t h e  n e w b o r n  p e r i o d  w a s  a v a i l a b l e  f o r  o n e  
t r i s o m y  2 1  m o s a i c  ( C a s e  1 )  a n d  o n e  t r i s o m y  1 3  m o s a i c  
( C a s e  9 )  a n d  f r o m  b o t h  t h e i r  p a r e n t s .  F r e s h  b l o o d  f r o m  
t h r e e  t y p i c a l  t r i s o m y  2 1  m o s a i c s  ( C a s e s  2 ,  4 ,  6 ) ,  o n e  
i n f a n t  w i t h  l e u k e m i a  b u t  n o  o t h e r  s i g n s  o f  D o w n  S y n d r o m e  
( C a s e  5 ) ,  a n d  o n e  t r i s o m y  1 3  m o s a i c  ( C a s e  1 0 )  a n d  a l l  
t h e i r  p a r e n t s  e x c e p t  o n e  f a t h e r  w e r e  c u l t u r e d .  B l o o d  
f r o m  t h e  p a t i e n t  o n l y  w a s  o b t a i n e d  f r o m  o n e  a d o p t e d  
T u r n e r / D o w n  m o s a i c  ( 4 5 , X / 4 7 , X X , + 2 1 )  ( C a s e  7 )  a n d  o n e  
i n s t i t u t i o n a l i z e d  D o w n  a d u l t  ( C a s e  3 ) .  F r e s h  b l o o d  w a s  
o b t a i n e d  f r o m  t w o  p a t i e n t s  w h o  h a d  b e e n  i n v o l v e d  i n  a n  
e a r l i e r  s t u d y  o f  p a r e n t a l  o r i g i n  o f  D o w n  S y n d r o m e  
( C a s e s  8  a n d  M - 1 1 )  a n d  f r o z e n  s u s p e n s i o n  s t u d i e d  f r o m  a  
t h i r d  p a t i e n t  i n v o l v e d  i n  t h a t  s t u d y  ( C a s e  M - 6 ) .  ( C a s e  
n u m b e r s  M - 6  a n d  M - 1 1  r e f e r  t o  C a s e s  6  a n d  1 1  i n  M a g e n i s  
1 9 7 7 ;  1 9 8 1 . )  F r o z e n  s u s p e n s i o n  o f  f i b r o b l a s t  t i s s u e  
c u l t u r e  f r o m  f o u r  p a t i e n t s  w a s  a l s o  a v a i l a b l e  f o r  
f u r t h e r  a n a l y s i s  ( C a s e s  4 ,  5 ,  7 ,  9 ) .  
I n  a d d i t i o n  t o  t h e  p a t i e n t s  w h o  w e r e  s u s p e c t e d  o f  
h a v i n g  D o w n  S y n d r o m e  b e c a u s e  o f  t h e i r  p h e n o t y p e ,  t w o  
f a m i l i e s  w h o  h a d  m o r e  t h a n  o n e  D o w n  S y n d r o m e  c h i l d  o f  
t h e  4 7 , + 2 1  t y p e  w e r e  e x a m i n e d  b e c a u s e  o f  t h e  p o s s i b i l i t y  
o f  p a r e n t a l  m o s a i c i s m .  F a m i l y  A  h a d  t w o  t r i s o m y  2 1  
c h i l d r e n  a n d  s i x  n o r m a l  c h i l d r e n .  F a m i l y  B  h a d  a  s e t  o f  
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b o y - g i r l  t r i s o m y  2 1  t w i n s  a f t e r  h a v i n g  t w o  n o r m a l  c h i l d -
r e n ,  a n d  a  b o y ,  s a i d  t o  h a v e  D o w n  S y n d r o m e ,  w h o  d i e d  i n  
M e x i c o  a t  a g e  t w o  a n d  w h o  h a d  n e v e r  b e e n  e x a m i n e d  
c y t o g e n e t i c a l l y .  B o t h  b l o o d  a n d  f i b r o b l a s t s  w e r e  
e x a m i n e d  i n  b o t h  p a r e n t s  i n  F a m i l y  B .  
W e l l  s p r e a d  m e t a p h a s e s  w e r e  e x a m i n e d  a n d  s c o r e d  
f o r  t h e  p r e s e n c e  o f  t r i s o m y  2 1  o r  1 3 .  P i c t u r e s  w e r e  
t a k e n  o f  c e l l s  t h a t  h a d  g o o d  m o r p h o l o g y  o f  t h e  h e t e r o -
m o r p h i c  r e g i o n s  o f  t h e  1 2 1  o r  1 1 3  c h r o m o s o m e s .  C e l l s  
w i t h  t w o  i 2 l s  o r  t l 3 s  w e r e  p h o t o g r a p h e d  o n l y  i f  t h e r e  
w e r e  n o  u n i n t e r p r e t a b l e  c h r o m o s o m e  o v e r l a p s .  S e r i a l  
p r i n t i n g  ( O v e r t o n ,  e t  a l  1 9 7 6 ) ,  a  t e c h n i q u e  i n  w h i c h  
d i f f e r e n t  e x p o s u r e  t i m e s  a r e  u s e d  i n  p r i n t i n g  t h e  s a m e  
c h r o m o s o m e s ,  w a s  u s e d  t o  e n h a n c e  d i f f e r e n c e s  o f  
b r i g h t n e s s  o f  s a t e l l i t e  o r  s h o r t  a r m  r e g i o n s .  S o m e  
c h r o m o s o m e s  w i t h  v e r y  p a l e  s a t e l l i t e s  n e e d  t o  b e  p r i n t e d  
w i t h  v e r y  s h o r t  e x p o s u r e  t i m e s  t o  m a k e  t h e  s a t e l l i t e s  
v i s i b l e ,  w h i l e  b r i g h t e r  s a t e l l i t e s  c a n  b e  d i s t i n g u i s h e d  
w i t h  l o n g  e x p o s u r e  t i m e s  w h i c h  c a n  r e v e a l  t h e  b r i g h t n e s s  
o f  t h e  s a t e l l i t e  r e l a t i v e  t o  t h a t  o f  t h e  l o n g  a r m .  T h e  
c h r o m o s o m e s  o f  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  w e r e  l a b e l l e d  " l " ,  
" 2 " ,  a n d  " 3 "  a n d  t h o s e  o f  t h e  n o r m a l  l i n e  " l "  a n d  " 2 " .  
T h e  p a r e n t s '  c h r o m o s o m e s  w e r e  l a b e l l e d  " A "  a n d  " B "  i n  
o n e  p a r e n t  a n d  " C "  a n d  " D "  i n  t h e  o t h e r .  
A l l  p a t i e n t s  a n d  p a r e n t s  w e r e  i n i t i a l l y  s t u d i e d  
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u s i n g  t h e  f l o u r e s c e n t  s t a i n  q u i n a c r i n e  ( Q - b a n d i n g ) .  I n  
o n e  c a s e  o f  m o s a i c  t r i s o m y  2 1  ( C a s e  5 )  a n d  o n e  c a s e  o f  
f a m i l i a l  t r i s o m y  2 1  ( F a m i l y  B )  R - b a n d i n g  w a s  p e r f o r m e d  
b e c a u s e  Q - b a n d i n g  d i d  n o t  r e v e a l  i n f o r m a t i v e  h e t e r o m o r -
p h i s m s .  T h e  R - b a n d e d  c h r o m o s o m e s  w e r e  n u m b e r e d  1 ,  2 ,  3 ,  
a n d  4  b a s e d  o n  t h e  b r i g h t n e s s  o f  t h e  s t a l k  r e g i o n .  
T h e  a u t h o r  a n d  t w o  o t h e r s  w h o  w e r e  e x p e r i e n c e d  i n  
i n t e r p r e t i n g  f l o u r e s c e n t  h e t e r o m o r p h i s m s  e x a m i n e d  t h e  
p a t i e n t ' s  a n d  p a r e n t s '  c h r o m o s o m e s  t o  e~tablish t h e  
o r i g i n  o f  t h e  p a t i e n t ' s  t r i s o m i c  a n d  n o r m a l  c h r o m o s o m e s .  
R e s u l t s  r e f l e c t  a g r e e m e n t  a m o n g  a l l  t h r e e .  
C H A P T E R  I I I  
R E S U L T S  
T a b l e  X I  s h o w s  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t r i s o m i c  c e l l s  
( ±  2  s t a n d a r d  e r r o r s )  f o r  t h e  t w e l v e  m o s a i c  p a t i e n t s  
i n c l u d e d  i n  t h i s  s t u d y .  T h e  s i x  k n o w n  t r i s o m y  2 1  
m o s a i c s  w h o  w e r e  s t u d i e d  m o r e  t h a n  o n c e  h a v e  a l l  s h o w n  a  
c o n s i s t e n t  d e c r e a s e  i n  t h e  p r o p o r t i o n  o f  t r i s o m i c  c e l l s  
i n  t h e i r  l y m p h o c y t e s  ( C a s e s  2 - 7 ) .  O n e  t r i s o m y  1 3  m o s a i c  
s h o w e d  a  s l i g h t  i n c r e a s e  i n  t r i s o m i c  c e l l s  { C a s e  1 0 ) .  
T h e  t h r e e  D o w n s  w h o  w e r e  i n c l u d e d  i n  t h e  e a r l i e r  
p a r e n t a l  o r i g i n  s t u d y  a l l  n o w  h a v e  9 4 %  { C a s e  8 )  o r  9 8 %  
{ C a s e s  M - 6  a n d  M - 1 1 )  t r i s o m i c  b l o o d  c e l l s .  I n  C a s e  8 ,  
i t  i s  p o s s i b l e  t h a t  n o r m a l  c e l l s  d o  n o t  a l w a y s  h a v e  t h e  
s a m e  t w o  # 2 1  c h r o m o s o m e s  s o  t h a t  a  h i g h  d e g r e e  o f  r a n d o m  
l o s s  o f  # 2 l s  m a y  b e  o c c u r r i n g .  
T h e  o r i g i n a l ,  z y g o t i c  c e l l  l i n e  c o u l d  b e  
e s t a b l i s h e d  i n  s i x  o f  t h e  s e v e n  c e r t a i n  t r i s o m y  2 1  
m o s a i c s  ( T a b l e  X I I ) .  F o u r  a r o s e  f r o m  t r i s o m i c  z y g o t e s .  
T h r e e  o f  t h e  c a s e s  f r o m  t r i s o m i c  z y g o t e s  a r e  i l l u s t r a t e d  
i n  F i g u r e  4 .  E a c h  c h r o m o s o m e  i s  s h o w n  a t  t w o  d i f f e r e n t  
e x p o s u r e  t i m e s  t o  d e m o n s t r a t e  d i f f e r e n c e s  i n  s a t e l l i t e  
b r i g h t n e s s .  A t  t h e  b r i g h t e s t  ( t o p )  e x p o s u r e ,  a l l  t h e  
c h r o m o s o m e s  e x c e p t  1 - A  a n d  3 - A  h a v e  a  d i s t i n c t  s a t e l l i t e  
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T A B L E  X I  
P R O J : O R I ' I O N  T R I S C M I C  C E L L S  
K > S A I C  P A T I E N l ' S  
B i r t h  
A g e  
i  C e l l s  
T r i s o m i c  
C a s e  N o .  
M o / Y r  
S e x  
a t  S t u d y  
E x a m i n e d  
C e l l s  ±  2  S . E .  
1  
1 1 / 8 0  
M  
n b  
2 4 3  
. 8 7 ± . 0 4  
2  
9 / 8 2  
F  
n b  
1 6 7  
. 8 7 ± . 0 6  
6  w k  
2 7 0  
. 8 4 ± . 0 4  
3  
7 / 6 2  
F  
5  y r  
1 4  
. 2 1 ± . 2 2  
1 5  y r  
1 5 2  
. 1 0 ± . 0 5  
2 0  y r  
2 0 0  
. 0 7 ± . 0 4  
4  
1 2 / 7 9  
M  
n b  
9  
. 6 7 ± . 3 2  
1  m o  
4 0  
. 9 2 ± . 0 8  ( s k i n )  
1 0  J O O  
9 4  
. •  2 3 ± . 0 8  
5  
1 / 8 3  
M  n b  
1 6 8  
. 2 8 ± . 0 7  
n b  
2 1  
•  9 0 ± . 1 3  ( b m )  a  
2  m o  
4 0  
. o o  
( s k i n )  
4  m o  
3 2 0  
. o o  
6  
1 / 7 9  
M  
n b  
2 5  
. 5 6 ± . 2 0  
3  y r  
5 3 7  
. 1 3 ± . 0 3  
7 b  
1 2 / 7 0  
F  
n b  
1 8 0  
. 5 2 ± . 0 7  
n b  
9 0  
1 . 0 0  
( s k i n )  
6  y r  
7 4  
. 5 0 ± . 1 2  
1 2  y r  
1 6 0  
. 3 6 ± . 0 8  
8  
2 / 5 8  
F  
1 4  y r  
3 1  
. 9 0 ± . 1 1  
2 4  y r  
2 6 9  
. 9 4 ± . 0 3  
9 C  
3 / 8 2  
F  
n b  
2 4 8  
. 3 3 ± . 2 0  
n b  
2 1  
. 1 5 ± . 0 4  ( s k i n )  
l O c  
8 / 8 0  
F  
n b  
1 9  
. 3 7 ± . 2 2  
1 . 5  y r  
6 3  
. 4 8 ± . 1 2  
M - 6  
7 / 7 4  
F  
n b  
1 4  
. 4 3 ± . 2 6  
1 0  J O O  
8 1  
. 9 8 ± . 0 3  
M - 1 1  
1 / 5 6  
M  
1 8  y r  
1 3  
. 6 2 ± . 2 7  
2 6  y r  
8 9  
. 9 8 ± . 0 3  
a  b m e  m a r r o w  
b  4 5 , X / 4 7 , X X + 2 1  
c  4 6 , X X / 4 7 , X X + l 3  
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T A B L E  X I I  
R E S U L T S  O F  O R I G I N  S ' I U D I E S  
4 6 / 4 7 ,  + 2 1  O R  1 3  K > S A . I C S  
O r i g i n  o f  
c a s e  
M a t  
P a t  
H e t e r o m o r p h i s m s  
T r i s a n i c  
N o .  
A g e  
A g e  
T r i s a n i c / N o r m a l  
P a t  
M a t  
C e l l  L i n e  
T R I & J «  2 1  
M e i o t i c  E r r o r s  
1  
3 9  
3 4  
A O C / A B  
A A  
B C  
M a t  I  
2  2 1  
N : D / C D  
C D  
M a t  o r  P a t  I  
3  2 6  
4 3  
A B B / B B  o r  
M a t  o r  P a t  
A B C / B C  
I  o r  I I  
6  
2 6  
2 7  
A C D / A C  
A B  
C D  
M a t  I  
M i t o t i c  ~ M e i o t i c  I I .  E r r o r s  
4  
2 9  
2 9  
A C C / A C  
A B  
C D  
M a t  I I  o r  
M i t o t i c  
5  
2 0  
2 2  
Q :  A C C / A C  
A B  
c c  
M a t  I I  o r  
R :  2 , 4 , 4 / 2 , 4  
2 , 3  
4 , 1  
M i t o t i c  
U n i n f o r m a t i v e  
7 a  
2 4  
A B B / A B  o r  
M 3 C / A B  
P r e v i o u s  P a r e n t a l  O r i g i n  S t u d y  
M - 6  2 2  
2 3  
A B C / A B ,  B C  
A B  
C D  
P a t  I  
M - 1 1  
2 5  2 7  
N C / A C  
A B  
C D  
P a t  I I  o r  
M i t o t i c  
8  2 2  
3 7  
A C D /  
A B  
C D  
M a t  I  
T R i s : J I Y  1 3  
U n i n f o r n » t ; i y e  
9  
3 9  
3 8  
I C C / A C  
A B  
c c  
M a t  o r  M i t o t i c  
1 0  
3 9  
4 3  
A B B / A B  
A B  
A B  
a  4 5 , X / 4 7 , X X + 2 1  
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w h i c h  i s  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  r e s t  o f  t h e  c h r o m o s o m e  b y  a  
n o n - s t a i n i n g  s t a l k  r e g i o n .  A t  t h e  d i m m e r  ( b o t t o m )  
e x p o s u r e ,  t h e  p a l e  s a t e l l i t e s  a r e  n o  l o n g e r  v i s i b l e  i n  
c h r o m s o m e s  1 - C  a n d  2 - D ,  b u t  a r e  s t i l l  v i s i b l e  i n  t h e  
b r i g h t e r  1 - B ,  2 - A ,  2 - C ,  a n d  3 - B .  
T h e  t r i s o m i c  o r i g i n  o f  t h e  m o s a i c s  c o u l d  b e  
e s t a b l i s h e d  i n  t h r e e  c a s e s  b e c a u s e  t h e  t r i s o m i c  c e l l  
l i n e  h a d  t h r e e  d i f f e r e n t  h e t e r o m o r p h i c  c h r o m o s o m e s .  I n  
t h e  t w o  c a s e s  i n  w h i c h  b o t h  p a r e n t s  h a d  a l s o  b e e n  
s t u d i e d ,  t h e  e r r o r s  w e r e  i n  m a t e r n a l  m e i o s i s  I  ( C a s e s  1  
a n d  6 ) .  I n  t h e  t h i r d  m e i o s i s  I  c a s e ,  t h e  f a t h e r  w a s  n o t  
a v a i l a b l e .  T h e  c h r o m o s o m e  h e t e r o m o r p h i s m s  a r e  
c o n s i s t e n t  w i t h  a  m a t e r n a l  m e i o s i s  I  e r r o r ,  b u t  a  
p a t e r n a l  e r r o r  a l s o  c o u l d  h a v e  o c c u r r e d  ( C a s e  2 ) .  
T h e  o r i g i n  o f  t h e  f o u r t h  t r i s o m i c  c a s e  w a s  r e v e a l e d  
b e c a u s e  t h e r e  w a s  a  c h r o m o s o m e  i n  t h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  
t h a t  w a s  n o t  p r e s e n t  i n  t h e  n o r m a l  c e l l  l i n e  ( C a s e  3 ) .  
T h e  t r i s o m i c  c e l l s  h a d  o n e  # 2 1  w i t h  a  p a l e ,  i n d i s t i n c t  
s a t e l l i t e  ( A )  a n d  t w o  # 2 l ' s  w i t h  b r i g h t  s a t e l l i t e s  ( B ) .  
O n l y  t h e  t w o  b r i g h t  # 2 l ' s  w e r e  i n  t h e  n o r m a l  c e l l  l i n e .  
B e c a u s e  h e r  p a r e n t s  a r e  n o t  a v a i l a b l e  f o r  s t u d y  i t  i s n ' t  
k n o w n  i f  t h e  " B "  c h r o m o s o m e s  o f  t h e  n o r m a l  l i n e  a r e  t w o  
c o p i e s  o f  o n e  p a r e n t a l  c h r o m o s o m e  o r  s e p a r a t e  c o p i e s  o f  
a  s i m i l a r  c h r o m o s o m e  f r o m  e a c h  p a r e n t .  T h e r e f o r e  t h e  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e  c o u l d  b e  t h e  r e s u l t  o f  e i t h e r  a  
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m e i o s i s  I  o r  m e i o s i s  I I  e r r o r .  
I n  t w o  c a s e s  t h e  t r i s o m i c  l i n e  c a m e  f  r o r n  e i t h e r  a  
m e i o s i s  I I  e r r o r  o r  f r o m  a  m i t o t i c  e r r o r  i n  a  n o r m a l  
i n d i v i d u a l  { C a s e s  4  a n d  5 ) .  I n  b o t h  c a s e s  t h e r e  w e r e  
t w o  c o p i e s  o f  o n e  o f  t h e  m o t h e r ' s  # 2 1  c h r o m o s o m e s  i n  t h e  
t r  i s o m i c  c e l l  1  i n e  { F i g u r e  5 ) .  
I n  C a s e  4 ,  t h e  c h i l d ' s  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  h a d  t w o  
c o p i e s  o f  t h e  m o t h e r ' s  c h r o m o s o m e  " C "  w h i c h  h a d  a  
d i s t i n c t ,  b u t  p a l e ,  s a t e l l i t e .  I n  C a s e  5 ,  t h e  m o t h e r ' s  
t w o  # 2 1  c h r o m o s o m e s  w e r e  v e r y  s i m i l a r  w i t h  q u i n a c r i n e  
b a n d i n g .  T h e  c h i l d  o b v i o u s l y  h a d  t w o  m a t e r n a l  # 2 l s  i n  
h i s  t r i s o m i c  c e l l  l i n e ,  b u t  i t  c o u l d  n o t  b e  d e t e r m i n e d  
i f  t h e y  w e r e  o n e  c o p y  o f  e a c h  o f  h e r  t w o  # 2 l s  o r  t w o  
c o p i e s  o f  o n e  o f  t h e m .  B y  R - b a n d i n g ,  h o w e v e r ,  h e r  # 2 l s  
w e r e  v e r y  d i f f e r e n t .  O n e  h a d  a  v e r y  p a l e  s t a l k  r e g i o n  
w h i l e  o n e  w a s  e x t r e m e l y  b r i g h t  { " 4 " ) .  T h e  c h i l d  h a d  t w o  
o f  t h e  v e r y  b r i g h t  i 2 l s ,  o r  t w o  c o p i e s  o f  a  s i n g l e  
m a t e r n a l  # 2 1 .  
I n  b o t h  c a s e s  o f  t r i s o m y  1 3  m o s a i c i s m ,  t h e  p a r e n t s  
h a d  o n e  o r  t w o  s i m i l a r  c h r o m o s o m e s  s o  t h a t  i t  w a s  n o t  
p o s s i b l e  t o  d e t e r m i n e  o r i g i n  p r e c i s e l y .  I n  C a s e  9 ,  b o t h  
o f  t h e  m o t h e r ' s  # 1 3  c h r o m o s o m e s  h a d  b r i g h t  c e n t r o m e r e s  
a n d · p a l e  s a t e l l i t e s  a n d  i t  w a s  a g r e e d  t h a t  t h e  c h i l d ' s  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e  c o n t a i n e d  t w o  o f  t h e m  b u t  t h e y  w e r e  
t o o  s i m i l a r  t o  r e a c h  a g r e e m e n t  o n  w h e t h e r  t h e  c h i l d  h a d  

t w o  c o p i e s  o f  o n e  o r  o n e  c o p y  o f  e a c h .  
o f  t h e  f o u r  p a r e n t a l  # 1 3 s  h a d  
h e t e r o m o r p h i s m s .  
7 8  
I n  C a s e  1 0 ,  n o n e  
d i s t i n c t i v e  
T h e  p a r e n t s  o f  t h e  T u r n e r / D o w n  m o s a i c  
( 4 5 , X / 4 7 , X X , + 2 1 )  a r e  n o t  a v a i l a b l e  f o r  s t u d y  ( C a s e  7 ) .  
S h e  h a s  t w o  v e r y  s i m i l a r  # 2 l ' s ,  e a c h  w i t h  a  s t a l k  a n d  a  
v e r y  p a l e  s a t e l l i t e  a n d  w i t h  p o s i t i v e  s i l v e r  s t a i n i n g ,  
i n  h e r  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  a n d  o n e  o f  t h e m  i n  h e r  T u r n e r  
c e l l  l i n e .  
O f  t h e  t h r e e  c a s e s  t h a t  w e r e  p a r t  o f  a n  e a r l i e r  
p a r e n t a l  o r i g i n  s t u d y  ( M a g e n i s  a n d  C h a m b e r l i n ,  1 9 8 1 ) ,  
a n d  i n  w h o m  m o s a i c i s m  c a n n o t  b e  p r o v e n ,  t w o  a r e  t h e  
r e s u l t  o f  m e i o s i s  I  e r r o r s  ( C a s e  M - 6 : P a t  I ;  
C a s e  B : M a t  1 )  a n d  o n e  i s  t h e  r e s u l t  o f  e i t h e r  a  p a t e r n a l  
m e i o s i s  I I  o r  a  m i t o t i c  e r r o r  ( C a s e  M - 1 1 ) .  
R e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d  i n  t h e  t w o  f a m i l i e s  w h i c h  
e a c h  h a d  t w o  t r i s o m y  2 1  c h i l d r e n  a v a i l a b l e  f o r  s t u d y  
( T a b l e  X I I I ) .  A l l  f o u r  D o w n  c h i l d r e n  w e r e  t h e  r e s u l t  o f  
a n  a d d i t i o n a l  c h r o m o s o m e  f r o m  t h e  m o t h e r .  I n  b o t h  
c a s e s ,  o n e  c h i l d  w a s  t h e  r e s u l t  o f  a n  a p p a r e n t  m a t e r n a l  
m e i o s i s  I  e r r o r  a n d  o n e  c h i l d  r e s u l t e d  f r o m  a  m a t e r n a l  
m e i o s i s  I I  e r r o r .  I n  F a m i l y  B ,  t h r e e  o f  t h e  f o u r  p a r e n -
t a l  # 2 1  c h r o m o s o m e s  w e r e  s i m i l a r  w i t h  Q - b a n d i n g .  
H o w e v e r ,  w i t h  R - b a n d i n g  a l l  f o u r  h a d  d i f f e r e n t  d e g r e e s  
o f  b r i g h t n e s s  o f  t h e  s t a l k  s o  t h a t  p a r e n t a l  o r i g i n  c o u l d  
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8 0  
b e  e s t a b l i s h e d  i n  b o t h  c h i l d r e n .  B l o o d  f r o m  a l l  p a r e n t s  
a n d  f i b r o b l a s t s  f r o m  t h e  m o t h e r  ( 3 0 0  c e l l s )  a n d  f a t h e r  
i n  F a m i l y  B  s h o w e d  n o  e v i d e n c e  o f  m o s a i c i s m .  
C H A P T E R  I V  
D I S C U S S I O N  
T h e  r e s u l t s  o f  t h i s  s t u d y  s h o w  t h a t  t r i s o m y  2 1  
m o s a i c  c a s e s  c a n  a r i s e  b y  l o s s  o f  a  1 2 1  c h r o m o s o m e  f r o m  
a  t r i s o m i c  e m b r y o .  F o u r  o f  t h e  n i n e  c a s e s  i n v e s t i g a t e d  
f o r  t h i s  s t u d y  c o u l d  o n l y  h a v e  c o m e  f r o m  t r i s o m i c  
z y g o t e s ,  w h i l e  t w o  w e r e  t h e  r e s u l t  o f  e i t h e r  m e i o s i s  I I  
e r r o r s  i n  t h e  m o t h e r  o r  m i t o t i c  e r r o r s  i n  a  n o r m a l  
e m b r y o .  T h e s e  r e s u l t s  a r e  c o m b i n e d  i n  T a b l e  X I V  w i t h  
t h o s e  o f  f o u r  o t h e r  s t u d i e s  o f  a u t o s o m a l  m o s a i c s  f o r  a  
t o t a l  o f  n i n e  c a s e s  o f  t r i s o m i c  z y g o t e s  { m e i o t i c  e r r o r s )  
a n d  t h r e e  c a s e s  o f  e i t h e r  a  m e i o s i s  I I  o r  m i t o t i c  e r r o r .  
O f  t h e  n i n e  m e i o t i c  e r r o r s ,  f i v e  o c c u r r e d  d u r i n g  m a t e r -
n a l  m e i o s i s  I ,  t w o  d u r i n g  e i t h e r  m a t e r n a l  o r  p a t e r n a l  
m e i o s i s  I ,  a n d  t w o  d u r i n g  e i t h e r  m a t e r n a l  o r  p a t e r n a l  
m e i o s i s  I  o r  I I .  T h e s e  r e s u l t s  s h o w  t h a t  o f  t h e  n i n e  
m e i o t i c  c a s e s ,  a  m i n i m u m  o f  5 6 %  ( 5 / 9 )  a n d  a  m a x i m u m  o f  
1 0 0 %  ( 9 / 9 )  c o u l d  h a v e  a r i s e n  f r o m  m a t e r n a l  m e i o s i s  I  
e r r o r s ,  0 - 4 4 %  f r o m  p a t e r n a l  m e i o s i s  I  e r r o r s ,  a n d  0 - 2 2 %  
f r o m  m a t e r n a l  o r  p a t e r n a l  m e i o s i s  I I  e r r o r s .  T a b l e  V I  
s h o w s  t h a t  i n  l a r g e ,  i n f o r m a t i v e ,  D o w n  S y n d r o m e  p a r e n t a l  
o r i g i n  s t u d i e s ,  6 8 %  o f  e r r o r s  a r e  f r o m  m a t e r n a l  
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m e i o s i s  I ,  1 3 %  f r o m  p a t e r n a l  m e i o s i s  I ,  a n d  1 9 %  a r e  f r o m  
m e i o s i s  I I .  T h e s e  r a n g e s  o f  t y p e s  o f  e r r o r s  a r e  
c o n s i s t e n t  w i t h  w h a t  w o u l d  b e  e x p e c t e d  i f  t h e r e  w e r e  
l o s s  o f  a  1 2 1  c h r o m o s o m e  f r o m  a  r a n d o m  g r o u p  o f  
t r i s o m y  2 1  c a s e s .  T h e  2 5 %  ( 3 / 1 2 )  o f  t h e  c a s e s  w h i c h  a r e  
t h e  r e s u l t  o f  e i t h e r  m e i o s i s  I I  o r  m i t o t i c  e r r o r s  a r e  
a l s o  c o n s i s t e n t  w i t h  t h e  e x p e c t e d  c o n t r i b u t i o n  o f  
m e i o s i s  I I  e r r o r s  i f  a l l  t h e  m o s a i c s  h _ a d  b e e n  t h e  r e s u l t  
o f  m e i o t i c  e r r o r s .  T h e r e f o r e  t h e s e  r e s u l t s  g i v e  n o  
e v i d e n c e  f o r  t h e  a s s u m p t i o n  t h a t  t r i s o m y  2 1  m o s a i c s  c o m e  
f r o m  a  m i t o t i c  e r r o r  i n  a  n o r m a l  z y g o t e .  M a n y  m o r e  
c a s e s  n e e d  t o  b e  s t u d i e d  t o  g e t  a  l a r g e  e n o u g h  s a m p l e  
s i z e  t o  s e e  i f  t h e r e  a r e  m o r e  t h a n  t h e  e x p e c t e d  n u m b e r  
o f  m e i o s i s  I I  o r  m i t o t i c  e r r o r s .  A  d i f f e r e n c e  b e t w e e n  
t h e  o b s e r v e d  a n d  e x p e c t e d  n u m b e r s  o f  t h e s e  c a s e s  w o u l d  
g i v e  a n  e s t i m a t e  o f  t h e  f r e q u e n c y  o f  m i t o t i c  e r r o r s  
a m o n g  m o s a i c s .  H o w e v e r ,  a s  s h o w n  b y  T a b l e s  V  a n d  V I ,  
t h e  a m o u n t  o f  c o n t r i b u t i o n  o f  m e i o s i s  I I  e r r o r s  h a s  
v a r i e d  a m o n g  d i f f e r e n t  l a b o r a t o r i e s .  T h i s  m a k e s  a  
p r e c i s e  a n a l y s i s  v e r y  d i f f i c u l t .  
T w o  o f  t h e  s e v e n  d e f i n i t e l y  m o s a i c  t r i s o m y  2 1  c a s e s  
w h i c h  w e r e  a  p a r t  o f  t h i s  s t u d y  w e r e  a t y p i c a l  D o w n  
m o s a i c s .  C a s e  7  h a d  a  t y p i c a l  t r i s o m i c  c e l l  l i n e ,  b u t  
a l l  h e r  c e l l s  w h i c h  h a d  o n l y  t w o  1 2 1  c h r o m o s o m e s  h a d  
o n l y  o n e  X  c h r o m o s o m e  s o  t h a t  h e r  k a r y o t y p e  w a s  
8 4  
4 5 , X / 4 7 , X X , + 2 1 .  S h e  w a s  o r i g i n a l l y  d e s c r i b e d  b y  C o h e n  
a n d  D a v i d s o n  i n  1 9 7 2 .  T h e y  s u g g e s t e d  t h a t  t h e  m o s t  
l i k e l y  e x p l a n a t i o n  f o r  h e r  u n u s u a l  d o u b l e  a n e u p l o i d y  w a s  
t h a t  s h e  a r o s e  a s  a  4 7 , X X , + 2 1  z y g o t e  w i t h  l a t e r  
s i m u l t a n e o u s  l o s s  o f  a n  X  a n d  a  1 2 1 ,  p r o b a b l y  i n  a  
l y m p h o c y t i c  p r e c u r s o r  c e l l .  T h i s  h y p o t h e s i s  c o u l d  h a v e  
b e e n  c o n f i r m e d  i f  s h e  h a d  h a d  t h r e e  d i f f e r e n t  2 l s  i n  h e r  
t r i s o m i c  c e l l  l i n e .  S h e  m a y  h a v e  b e e n  a m o n g  t h e  1 9 %  o f  
D o w n s  w h i c h  r e s u l t  f r o m  m e i o s i s  I I  e r r o r s ,  o r  h e r  t w o  
v e r y  s i m i l a r  2 l s  c o u l d  h a v e  b e e n  i n h e r i t e d  i n d e p e n d e n t l y  
f r o m  h e r  p a r e n t s .  U n f o r t u n a t e l y ,  n o  c o n c l u s i o n s  c a n  b e  
d r a w n  b a s e d  o n  h e r  q u i n a c r i n e  h e t e r o m o r p h i s m s .  
C a s e  4  h a d  n o  p h e n o t y p i c  s i g n s  o f  D o w n  S y n d r o m e  
w h e n  h e  w a s  b o r n .  H i s  c h r o m o s o m e s  ( w h i c h  r e v e a l e d  a n  
e x t r a  1 2 1  i n  s o m e  c e l l s )  w e r e  s t u d i e d  o n l y  a s  a n  a i d  i n  
d i a g n o s i n g  h i s  l e u k e m i a .  D o w n  S y n d r o m e  p a t i e n t s  
g e n e r a l l y  a r e  a b o u t  t w e n t y  t i m e s  m o r e  l i k e l y  t o  h a v e  
l e u k e m i a  t h a n  n o r m a l  m e m b e r s  o f  t h e  p o p u l a t i o n .  K a r d o s ,  
e t  a l .  ( 1 9 8 3 )  f o u n d  t h a t  2 . 2 %  ( 1 7 / 7 5 6 )  o f  c h i l d r e n  w i t h  
l e u k e m i a  i n  H u n g a r y  h a d  D o w n  S y n d r o m e .  A l l  w e r e  o v e r  
o n e  y e a r  o f  a g e .  F i f t e e n  h a d  a c u t e  l y m p h o b l a s t i c  
l e u k e m i a  a n d  t w o  h a d  a c u t e  m y e l o b l a s t i c  l e u k e m i a .  T e n  
d i e d  w i t h i n  t w o  m o n t h s  o f  d i a g n o s i s  a n d  i n i t i a t i o n  o f  
t r e a t m e n t ,  a n d  a l l  h a d  d i e d  b y  f i v e  y e a r s .  I n  c o n t r a s t  
t o  t h i s  l o w  r e m i s s i o n  r a t e  a n d  p o o r  s u r v i v a l  i s  a  b e n i g n  
8 5  
l e u k e m o i d  r e a c t i o n  w i t h  s p o n t a n e o u s  r e s o l u t i o n  w h i c h  i s  
s o m e t i m e s  s e e n  i n  n e w b o r n  D o w n s  a n d  c a n  b e  d i f f i c u l t  
i n i t i a l l y  t o  d i s t i n g u i s h  f r o m  a c u t e  m y e l o b l a s t i c  
l e u k e m i a .  F o u r  c a s e s  o f  t r a n s i e n t  l e u k e m o i d  r e a c t i o n s  
h a v e  b e e n  r e p o r t e d  r e c e n t l y  i n  m o s a i c  D o w n  p a t i e n t s .  
B r o d e u r ,  e t  a l .  ( 1 9 8 0 )  r e p o r t e d  t h e  c a s e  o f  a  
p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  n e w b o r n  b o y  w h o  h a d  1 0 0 %  
t r i s o m y  2 1  i n  5 0  b l o o d  c e l l s  e x a m i n e d  a t  t h r e e  a n d  e i g h t  
d a y s  a n d  2 2  b o n e  m a r r o w  c e l l s  e x a m i n e d  a t  2 2  d a y s .  
F i b r o b l a s t s  a t  e i g h t  d a y s  h a d  o n l y  4 %  t r i s o m i c  c e l l s .  
A t  t h r e e  m o n t h s ,  o n l y  2 4 %  o f  7 5  b l o o d  c e l l s  w e r e  
t r  i s o m i c  w h i l e  n o  t r  i s o m y  w a s  f o u n d  i n  3  4  b o n e  m a r  r o w  
c e l l s .  B r o d e u r ' s  p a t i e n t  w a s  r e p o r t e d  b y  W e i n b e r g ,  e t  
a l .  ( 1 9 8 3 )  t o  h a v e  h a d  n o r m a l  d e v e l o p m e n t  w i t h  n o  s i g n s  
o f  D o w n  S y n d r o m e  a t  n i n e  m o n t h s  o f  a g e .  W e i n b e r g ,  e t  
a l .  d e s c r i b e d  a n o t h e r  p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  m o s a i c  
t r  i  s o m y  2 1  n e o n a t e .  A t  t  w e  1  v  e  d a y s  ,  s h e  h a d  1  O  %  
t r i s o m i c  l y m p h o c y t e s  ( S O  c e l l s ) .  T h e  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  
p e r s i s t e d  u n t i l  3 1  m o n t h s  o f  a g e  w h e n  3 %  ( 3 / 1 0 0 )  c e l l s  
w e r e  t r i s o m i c .  A t  o n e  y e a r ,  n o  t r i s o m i c  c e l l s  w e r e  
f o u n d  i n  1 3  b o n e  m a r r o w  c e l l s  o r  8 5  s k i n  f i b r o b l a s t s .  
A n  a d d i t i o n a l  t w o  c a s e s  w e r e  d e s c r i b e d  b r i e f l y  b y  
S e i b e l ,  e t  a l .  ( 1 9 8 3 ) .  O n e  p a t i e n t  h a d  a  p e r s i s t e n t  
t r i s o m y  2 1  c l o n e  a t  a g e  f i v e  y e a r s ,  w h i l e  t h e  o t h e r  h a d  
n o  t r i s o m i c  c e l l s  b y  t h e  a g e  o f  s i x  m o n t h s .  
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O f  t h e  t h r e e  m e i o s i s  I I  o r  m i t o t i c  c a s e s  i n  
T a b l e  X I V ,  o n l y  o n e  ( t h i s  s t u d y ,  C a s e  4 )  h a s  t y p i c a l  
D o w n  S y n d r o m e  w h i l e  t h e  c a s e  i n  H a r r i s ,  e t  a l .  ( 1 9 8 2 )  
w a s  t h e  p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  m o t h e r  o f  t h r e e  D o w n  
c h i l d r e n  a n d  C a s e  5  ( t h i s  s t u d y )  h a d  n e o n a t a l  l e u k e m i a  
b u t  n o  d y s m o r p h i c  s i g n s  o f  D o w n  S y n d r o m e .  A s s u m i n g  t h a t  
t h e  m o s a i c  a b o r t u s e s  s t u d i e d  b y  H a s s o l d  ( 1 9 8 2 )  a n d  
N i i k a w a  ( 1 9 7 7 )  w o u l d  h a v e  b e e n  g r o s s l y  a b n o r m a l  a n d  
i n c l u d i n g  S a n c h e z ,  e t  a l .  ( 1 9 8 2 )  ' s  t r i s o m y  9  m o s a i c  a n d  
t h e  f i v e  t y p i c a l  D o w n  S y n d r o m e  c a s e s  o f  t h i s  s t u d y ,  o n l y  
o n e  o f  t e n  c a s e s  ( 1 0 % )  i s  p o s s i b l y  t h e  r e s u l t  o f  a  
m i t o t i c  e r r o r  a n d  i t  c o u l d  e a s i l y  b e  t h e  r e s u l t  o f  a  
m e i o s i s  I I  e r r o r .  
T h e  r e s u l t s  i n  t h e  f a m i l i e s  w i t h  m o r e  t h a n  o n e  
t r i s o m y  2 1  c h i l d  w e r e ,  h o w e v e r ,  n o t  w h a t  w o u l d  b e  
e x p e c t e d  i f  t h e  c h i l d r e n  w e r e  t h e  r e s u l t  o f  c h a n c e ,  
i n d e p e n d e n t  o c c u r r e n c e  o f  D o w n  S y n d r o m e .  T w o  o f  t h e  
f o u r  c h i l d r e n  w e r e  t h e  r e s u l t  o f  a p p a r e n t  m a t e r n a l  
m e i o s i s  I I  e r r o r s .  T h i s  c o m p a r e s  w i t h  a p p r o x i m a t e l y  2 0 %  
m e i o s i s  I I  e r r o r s  i n  n o n - f a m i l i a l  D o w n s .  W h i l e  t h e  5 0 %  
m e i o s i s  I I  e r r o r  r a t e  i n  t h e s e  t w o  f a m i l i e s  c o u l d  b e  
a s c r i b e d  t o  t h e  s m a l l  s a m p l e  s i z e ,  i t  i s  m o r e  
s i g n i f i c a n t  w h e n  a d d e d  t o  t h e  t w o  s i b s  i n  M a g e n i s  a n d  
C h a m b e r l i n  ( 1 9 8 1 )  ( C a s e s  2 7  a n d  3 2 ) .  B o t h  d a u g h t e r s  i n  
t h a t  f a m i l y  a p p e a r e d  t o  b e  t h e  r e s u l t  o f  m a t e r n a l  
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m e i o s i s  I I  e r r o r s .  F r o m  T a b l e  V I  i t  c a n  b e  s e e n  t h a t  
u s u a l l y  o n l y  1 4 %  o f  t r i s o m y  2 1  i s  t h e  r e s u l t  o f  s u c h  
e r r o r s .  F o r  t w o  s u c h  e v e n t s  t o  o c c u r  t w i c e  w o u l d  b e  
e x p e c t e d  i n  o n l y  1 . 8 %  o f  a l l  f a m i l i e s  w i t h  t w o  D o w n  
c h i l d r e n .  
A  p o s s i b l e  e x p l a n a t i o n  f o r  t h i s  h i g h  r a t e  o f  
" m a t e r n a l  m e i o s i s  I I "  e r r o r s  i s  t h a t  t h e  m o t h e r s  a r e  
t h e m s e l v e s  m o s a i c s  o f  t h e  t y p e  A B / A B B .  T h e y ,  l i k e  t h e  
c a s e  o f  H a r r i s ,  e t  a l .  ( 1 9 8 2 ) ,  c o u l d  h a v e  a  t r i s o m i c  
c e l l  l i n e  w i t h  t w o  c o p i e s  o f  o n e  o f  t h e  c h r o m o s o m e s  o f  
t h e  n o r m a l  c e l l  l i n e .  B e c a u s e  t h e  w o m e n  a r e  
p h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  i t  i s  p l a u s i b l e  t h a t  t h e y  b e g a n  
l i f e  a s  n o r m a l  z y g o t e s  w h o  l a t e r  h a d  a  m i t o t i c  
m i s d i v i s i o n  w h i c h  l e d  t o  a  t r i s o m i c  c e l l  l i n e  i n  t h e i r  
g e r m  c e l l s  a n d ,  p o s s i b l y ,  i n  o t h e r  t i s s u e s .  T h e y  w o u l d  
t h e n  h a v e  s o m e  t r i s o m i c  " A B B "  o o c y t e s .  A f t e r  s e c o n d a r y  
n o n - d i s j u n c t i o n ,  t w o - t h i r d s  o f  t h e  a b n o r m a l  e g g s  w o u l d  
b e  " A B "  a n d  o n e - t h i r d  w o u l d  b e  " B B " .  T h e  o n e - t h i r d  w h o  
h a d  t w o  c o p i e s  o f  a  s i n g l e  # 2 1  w o u l d  l a t e r  b e  
i n t e r p r e t e d  t o  b e  t h e  r e s u l t  o f  a  m a t e r n a l  m e i o s i s  I I  
e r r o r .  T h e  c h a n c e  o f  t w o  s i b s  o f  a  m o s a i c  m o t h e r  h a v i n g  
t h e  " B B "  p a t t e r n  w o u l d  b e  1 1 %  ( 1 / 9 ) ,  c o n s i d e r a b l y  
g r e a t e r  t h a n  t h e  1 . 8 %  p r o b a b i l i t y  i f  t h e  s i b s  w e r e  
c h a n c e  e v e n t s .  
I n  c o n c l u s i o n ,  i t  a p p e a r s  t o  b e  l i k e l y  t h a t  m o s t  
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p h e n o t y p i c a l l y  a f f e c t e d  D o w n  S y n d r o m e  m o s a i c s  m a y  c o m e  
f r o m  m i t o t i c  l o s s  o f  a  # 2 1  c h r o m o s o m e  f r o m  a n  o r i g i n a l l y  
t r i s o m i c  z y g o t e .  
M a n y  m o r e  c a s e s  w i l l  h a v e  t o  b e  
e x a m i n e d  t o  c a l c u l a t e  a  c o n t r i b u t i o n  b y  m i t o t i c  e r r o r s  
o f  n o r m a l  z y g o t e s .  P h e n o t y p i c a l l y  n o r m a l  m o s a i c s ,  s u c h  
a s  t h e  p a r e n t s  o f  m o r e  t h a n  o n e  t r i s o m y  2 1  c h i l d ,  m a y ,  
h o w e v e r ,  u s u a l l y  r e s u l t  f r o m  m i t o t i c  g a i n  o f  a  # 2 1  i n  a  
c e l l  l i n e  o f  a  n o r m a l  e m b r y o .  
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A d e y o k u n n u  A A  ( 1 9 8 2 )  T h e  i n c i d e n c e  o f  D o w n ' s  s y n d r o m e  i n  
N i g e r i a .  J  M e d  G e n e t  1 9 : 2 7 7 - 2 7 9  
A l f i  O S ,  C h a n g  R ,  A z e n  S P  ( 1 9 8 0 )  E v i d e n c e  f o r  G e n e t i c  
C o n t r o l  o f  N o n d i s j u n c t i o n  i n  M a n .  A m  J  H u m  G e n e t  
3 2 : 4 7 7 - 4 8 3  
A l l e n  G ,  e t  a l  ( 1 9 6 1 )  " M o n g o l i s m . "  L a n c e t  1 : 7 7 5  
A y m e  s ,  L i p p m a n - H a n d  A  ( 1 9 8 2 )  M a t e r n a l  a g e  e f f e c t  i n  
a n e u p l o i d y :  d o e s  a l t e r e d  e m b r y o n i c  s e l e c t i o n  p l a y  a  
r o l e ?  A m  J  H u m  G e n e t  3 4 : 5 5 8 - 5 6 5  
A y m e  s ,  L i p p m a n - H a n d  A  ( 1 9 8 3 )  M a t e r n a l  a g e  a n d  a l t e r e d  
e m b r y o n i c  s e l e c t i o n :  a  r e p l y  t o  C a r o t h e r s  a n d  t o  
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B a k e r  B S ,  C a r p e n t e r  A T C ,  E s p o s i t o  M S ,  E s p o s i t o  R E ,  
S a n d l e r  L  ( 1 9 7 6 )  T h e  g e n e t i c  c o n t r o l  o f  m e i o s i s .  
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B l a n k  C E ,  G e m m e l l  E ,  C a s e y  M D ,  L o r d  M  ( 1 9 6 2 )  M o s a i c i s m  
i n  a  M o t h e r  w i t h  a  M o n g o l  C h i l d .  B r  M e d  J  2 : 3 7 8 - 3 8 0  
B o o k  J A ,  F r a c c a r o  M ,  L i n d s t e n  J  ( 1 9 5 9 )  C y t o g e n t i c a l  
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L o s s e s  o f  T r i s o m y  2 1 .  I n :  B u r g i o  G R ,  F r a c c a r o  
M ,  T i e p o l o  L  ( e d )  T r i s o m y  2 1 ,  A n  I n t e r n a t i o n a l  
S y m p o s i u m .  S p r i n g e r - V e r l a g ,  B e r l i n ,  H e i d e l b e r g ,  N e w  
Y o r k ,  p .  1 8 3  
B r o d e u r  G M ,  D a h l  G V ,  W i l l i a m s  D L ,  T i p t o n  R E ,  K a l w  i n s k y  
D K  ( 1 9 8 0 )  T r a n s i e n t  L e u k e m o i d  R e a c t i o n  a n d  T r i s o m y  
2 1  M o s a i c i s m  i n  a  P h e n o t y p i c a l l y  N o r m a l  N e w b o r n .  
B l o o d  5 5 ( 4 ) : 6 9 1 - 6 9 3  
C a r o t h e r s  A D  ( 1 9 8 3 )  E v i d e n c e  t h a t  a l t e r e d  e m b r y o n i c  
s e l e c t i o n  c o n t r i b u t e s  t o  m a t e r n a l  a g e  e f f e c t  i n  
a n e u p l o i d y :  a  s p u r i o u s  c o n c l u s i o n  a t t r i b u t a b l e  t o  
p o o l i n g  o f  h e t e r o g e n e o u s  d a t a ?  A m  J  H u m  G e n e t  
3 5 : 1 0 5 7 - 1 0 5 9  
C a s p e r s s o n  T ,  L o m a k k a  G ,  Z e c h  L  ( 1 9 7 1 )  T h e  2 4  
f l u o r e s e n c e  p a t t e r n s  o f  t h e  h u m a n  m e t a p h a s e  c h r o m o -
s o r n e s - - d  i s  t  i n g u  i  s h i n g  c h a r a c t e r s  a n d  v a r i a b i l i t y .  
H e r e d i t a s  6 7 : 8 9 - 1 0 2  
C h a n d l e y  A C ,  S e u a n e z  H ,  F l e t c h e r  J M  ( 1 9 7 6 )  M e i o t i c  
b e h a v i o r  o f  f i v e  h u m a n  r e c i p r o c a l  t r a n s l o c a t i o n s .  
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G o l u b o v s k a y a  I N  ( 1 9 7 9 )  G e n e t i c  c o n t r o l  o f  m e i o s i s .  I n t  
R e v  C y t  5 8 : 2 4 7 - 2 9 0  
G o s d e n  J R ,  M i t c h e l l  A R ,  B u c k l a n d  R A ,  C l a y t o n  R P ,  E v a n s  
H J  ( 1 9 7 5 )  T h e  l o c a l i z a t i o n  o f  f o u r  h u m a n  s a t e l l i t e  
D N A s  o n  h u m a n  c h r o m o s o m e s .  E x p  C e l l  R e s  9 2 : 1 4 8 - 1 5 8  
G o s d e n  J R ,  G o s d e n  c ,  L a w r i e  S S ,  M i t c h e l l  A R  ( 1 9 7 8 )  T h e  
f a t e  o f  D N A  s a t e l l i t e s  I ,  I I ,  I I I  a n d  r i b o s o m a l  D N A  
i n  a  f a m i l i a l  d i c e n t r i c  c h r o m o s o m e  1 3 : 1 4 .  H u m  
G e n e t  4 1 : 1 3 1 - 1 4 1  
G r i p e n b e r g  U ,  H o n g e l l  K ,  K n u u t i l a  s ,  K a h k o n e n  M ,  L e i s t i  
J  ( 1 9 8 0 )  A  c h r o m o s o m e  s u r v e y  o f  1 0 6 2  m e n t a l l y  
r e t a r d e d  p a t i e n t s .  E v a l u a t i o n  o f  a  l o n g - t e r m  s t u d y  
a t  t h e  R i n n e k o t i  I n s t i t u t i o n ,  F i n l a n d .  H e r e d i t a s  
9 2 : 2 2 3 - 2 2 8  
H a m e r t o n  J L  ( 1 9 8 1 )  F r e q u e n c y  o f  M o s a i c i s m ,  
T r a n s l o c a t i o n ,  a n d  O t h e r  V a r i a n t s  o f  T r i s o m y  2 1 .  
I n :  d e  l a  C r u z  F F ,  G e r a l d  P S  ( e d )  T r i s o m y  2 1  ( D o w n  
S y n d r o m e )  R e s e a r c h  P e r s p e c t i v e s .  U n i v e r s i t y  P a r k  
P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  9 9 - 1 0 7  
H a n s m a n n  I ,  P r o b e c k  H D  ( 1 9 7 9 )  T h e  I n d u c t i o n  o f  N o n -
d i s j u n c t i o n  b y  I r r a d i a t i o n  i n  M a m m a l i a n  O o g e n e s i s  
a n d  S p e r m a t o g e n e s i s .  M u t a t  R e s  6 1 : 6 9 - 7 6  
H a n s s o n  A ,  M i k k e l s e n  M  ( 1 9 7 8 )  T h e  o r i g i n  o f  t h e  e x t r a  
c h r o m o s o m e  2 1  i n  D o w n  s y n d r o m e .  S t u d i e s  o f  
f l u o r e s c e n t ·  v a r i a n t s  a n d  s a t e l i t e  a s s o c i a t i o n  i n  2 6  
i n f o r m a t i v e  f a m i l i e s .  C y t o g e n e t  C e l l  G e n e t  2 0 : 1 9 4 -
2 0 3  
H a r a  Y ,  S a s a k i  M  ( 1 9 7 5 )  A  N o t e  o n  t h e  O r i g i n  o f  E x t r a  
C h r o m o s o m e s  i n  T r i s o m i e s  1 3  a n d  2 1 .  P r o c  J p n  A c a d  
5 1 : 2 9 5 - 2 9 9  
H a r r i s  D J ,  B e g l e i t e r  M L ,  C h a m b e r l i n  J ,  H a n k i n s  L ,  
M a g e n i s  R E  ( 1 9 8 2 )  P a r e n t a l  T r i s o m y  2 1  M o s a i c i s m .  A m  
J  H u m  G e n e t  3 4 : 1 2 5 - 1 3 3  
H a s s o l d  T ,  M a t s u y a m a  A  ( 1 9 7 9 )  O r i g i n  o f  T r i s o m i e s  i n  
H u m a n  S p o n t a n e o u s  A b o r t i o n s .  H u m  G e n e t  4 6 : 2 8 5 - 2 9 4  
H a s s o l d  T ,  J a c o b s  P ,  K l i n e  J ,  S t e i n  z ,  W a r b u r t o n  D  
( 1 9 8 0 a )  E f f e c t  o f  m a t e r n a l  a g e  o n  a u t o s o m a l  
t r i s o m i e s .  A n n  H u m  G e n e t  L o n d  4 4 : 2 9 - 3 6  
H a s s o l d  T ,  C h e n  N ,  F u n k h o u s e r  J ,  J o o s s  T ,  M a n u e l  B ,  
M a t s u u r a  J ,  M a t s u y a m a  A ,  W i l s o n  c ,  Y a m a n e  J A ,  
J a c o b s  P A  ( 1 9 8 0 b )  A  c y t o g e n e t i c  s t u d y  o f  1 0 0 0  s p o n -
t a n e o u s  a b o r t i o n s .  A n n  H u m  G e n e t  4 4 : 1 5 1 - 1 6 4  
H a s s o l d  T  ( 1 9 8 2 )  M o s a i c  T r i s o m i e s  i n  H u m a n  S p o n t a n e o u s  
A b o r t i o n s .  H u m  G e n e t  6 1 : 3 1 - 3 5  
H a s s o l d  T ,  Q u i l l e n  S D ,  Y a m a n e  J A  ( 1 9 8 3 )  S e x  r a t i o  i n  
s p o n t a n e o u s  a b o r t i o n s .  A n n  H u m  G e n e t  4 7 : 3 9 - 4 7  
H e c h t  F  ( 1 9 7 7 )  T h e  N o n r a n d o m n e s s  o f  H u m a n  C h r o m o s o m e  
A b n o r m a l i t i e s .  I n :  H o o k  E B ,  P o r t e r  I H ,  e d .  P o p u l a -
t i o n  C y t o g e n e t i c s .  A c a d e m i c  P r e s s ,  I n c .  p .  2 3 7  
H e n d e r s o n  S A ,  E d w a r d s  R G  ( 1 9 6 8 )  C h i a s m a  F r e q u e n c y  a n d  
M a t e r n a l  A g e  i n  M a m m a l s .  N a t u r e  2 1 8 : 2 2 - 2 8  
H o o k  E B  ( 1 9 7 7 )  E x c l u s i o n  o f  c h r o m o s o m a l  m o s a i c i s m :  
T a b l e s  o f  9 0 % ,  9 5 %  a n d  9 9 %  c o n f i d e n c e  l i m i t s  a n d  
c o m m e n t s  o n  u s e .  A m  J  H u m  G e n e t  2 9 : 9 4 - 9 7  
H o o k  E B  ( 1 9 8 0 )  G e n e t i c  C o u n s e l i n g  D i l e m m a s :  D o w n  
S y n d r o m e ,  P a t e r n a l  A g e ,  a n d  R e c u r r e n c e  R i s k  a f t e r  
R e m a r r i a g e .  A m  J  M e d  G e n e t  5 : 1 4 5 - 1 5 1  
H o o k  E B  ( 1 9 8 1 )  D o w n  S y n d r o m e :  I t s  F r e q u e n c y  i n  H u m a n  
P o p u l a t i o n s  a n d  S o m e  F a c t o r s  P e r t i n e n t  t o  V a r i a t i o n  
i n  R a t e s .  I n :  d e  l a  C r u z  F F ,  G e r a l d  P S  C e d )  T r i s o m y  
2 1  ( D o w n  S y n d r o m e )  R e s e a r c h  P e r s p e c t i v e s .  U n i v e r s i -
t y  P a r k  P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  3 - 6 7  
H o o k  E B  ( 1 9 8 2 )  C o n t r i b u t i o n  o f  c h r o m o s o m e  a b n o r m a l i t i e s  
t o  h u m a n  m o r b i d i t y  a n d  m o r t a l i t y .  C y t o g e n e t  C e l l  
G e n e t  3 3 : 1 0 1 - 1 0 6  
H s u  L Y F ,  P e r l i s  T E  ( 1 9 8 2 )  C h r o m o s o m e  M o s a i c i s m  a n d  
P s e u d o m o s a i c i s m  i n  P r e n a t a l  C y t o g e n e t i c  D i a g n o s i s .  
I n :  W i l e y  A M ,  e d .  C l i n i c a l  G e n e t i c s :  P r o b l e m s  i n  
D i a g n o s i s  a n d  C o u n s e l i n g .  A c a d e m i c  P r e s s ,  N e w  Y o r k ,  
p .  7 7 - 1 0 5  
I m a i  H T ,  M o r i w a k i  K  ( 1 9 8 2 )  A  R e - E x a m i n a t i o n  o f  C h i a s m a  
T e r m i n a l i z a t i o n  a n d  C h i a s m a  F r e q u e n c y  i n  M a l e  M i c e .  
C h r o m o s o m · a  8 5 :  4 3 9 - 4 5 2  
J a c o b s  P A ,  B a i k i e  A G ,  C o u r t  B r o w n  W M ,  S t r o n g  J A  ( 1 9 5 9 )  
T h e  S o m a t i c  C h r o m o s o m e s  i n  M o n g o l i s m .  L a n c e t  1 : 7 1 0  
9 3  
J a c o b s  P A ,  M a y e r  M  ( 1 9 8 1 )  T h e  o r i g i n  o f  h u m a n  t r i s o m y :  a  
s t u d y  o f  h e t e r o m o r p h i s m s  a n d  s a t e l l i t e  a s s o c i a -
t i o n s .  A n n  H u m  G e n e t  4 5 : 3 5 7 - 3 6 5  
J a g i e l l o  G  ( 1 9 8 1 )  R e p r o d u c t i o n  i n  D o w n  S y n d r o m e .  I n :  d e  
l a  C r u z  F F ,  G e r a l d  P S  ( e d )  T r i s o m y  2 1  ( D o w n  S y n -
d r o m e )  R e s e a r c h  P e r s p e c t i v e s .  U n i v e r s i t y  P a r k  
P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  1 5 1 - 1 6 2  
J a n e r i c h  D T ,  P i p e r  J M ,  G l e b a t i s  D M  ( 1 9 8 0 )  O r a l  
C o n t r a c e p t i v e s  a n d  B i r t h  D e f e c t s .  A m  J  E p i d  
1 1 2 ( 1 )  : 7 3 - 7 9  
J o h a n n i s s o n  R ,  G r o p p  A ,  W i n k i n g  H ,  C o e r d t  w ,  R e h d e r  H ,  
S c h w i n g e r  E  ( 1 9 8 3 )  D o w n ' s  S y n d r o m e  i n  t h e  M a l e ,  
R e p r o d u c t i v e  P a t h o l o g y  a n d  M e i o · t i c  S t u d i e s .  H u m  
G e n e t  6 3 : 1 3 2 - 1 3 8  
J o n g b l o e t  P H ,  F r a n t s  R R ,  H a m e r s  A J  ( 1 9 8 1 )  P a r e n t a l  
a l p h a
1
- a n t i t r y p s i n  ( P I )  t y p e s  a n d  m e i o t i c  
n o n d i s j u n c t i o n  i n  t h e  a e t i o l o g y  o f  D o w n  s y n d r o m e .  
C l i n  G e n e t  2 0 : 3 0 4 - 3 0 9  
J o n g b l o e t  P H ,  M u l d e r  A M ,  H a m e r s  A J  ( 1 9 8 2 )  S e a s o n a l i t y  o f  
p r e - o v u l a t o r y  n o n - d i s j u n c t i o n  a n d  t h e  a e t i o l o g y  o f  
D o w n  s y n d r o m e .  A  E u r o p e a n  c o l l a b o r a t i v e  s t u d y .  H u m  
G e n e t  6 2 : 1 3 4 - 1 3 8  
J u b e r g  R C ,  J o n e s  B  ( 1 9 7 0 )  T h e  C h r i s t c h u r c h  C h r o m o s o m e  
( G p - - )  M o n g o l i s m ,  E r y t h r o l e u k e m i a  a n d  a n  I n h e r i t e d  
G p - - C h r o m o s o m e  ( C h r i s t c h u r c h ) .  N  E n g l  J  M e d  
2 8 2 : 2 9 2 - 2 9 7  
J u b e r g  R C ,  M o w r e y  P N  ( 1 9 8 3 )  O r i g i n  o f  N o n d i s j u n c t i o n  i n  
T r i s o m y  2 1  S y n d r o m e :  A l l  S t u d i e s  C o m p i l e d ,  P a r e n t a l  
A g e  A n a l y s i s ,  a n d  I n t e r n a t i o n a l  C o m p a r i s o n s .  A m  J  
M e d  G e n e t  1 6 : 1 1 1 - 1 1 6  
K a j i i  T ,  N i i k a w a  N  ( 1 9 7 3 )  P e r s o n a l  c o m m u n i c a t i o n  t o  M .  
S a s a k i  a n d  Y .  H a r a .  L a n c e t  2 : 1 2 5 7 - 1 2 5 8  
K a j i i  T ,  F e r r i e r  A ,  N i i k a w a  N ,  T a k a h a r a  H ,  O b a m a  K ,  
A v i r a c h a n  S  ( 1 9 8 0 )  A n a t o m i c  a n d  C h r o m o s o m a l  A n o m a -
l i e s  i n  6 3 9  S p o n t a n e o u s  A b o r t u s e s .  H u m  G e n e t  5 5 : 8 7 -
9 8  .  
K a r d o s  G ,  R e v e s z  T ,  B u l i n  A ,  F e k e t e  G ,  V a r g h a  M ,  S c h u l e r  
D ,  H u n g a r i a n  W o r k i n g  P a r t y  o n  C h i l d h o o d  L e u k a e m i a  
( 1 9 8 3 )  L e u k a e m i a  i n  C h i l d r e n  w i t h  D o w n ' s  S y n d r o m e .  
O n c o l o g y  4 0 : 2 8 0 - 2 8 3  
9 4  
K o u l i s c h e r  L ,  G i l l e r o t  Y  ( 1 9 8 0 )  D o w n ' s  S y n d r o m e  i n  
W a l l o n i a  ( S o u t h  B e l g i u m ) ,  1 9 7 1 - 7 8 :  C y t o g e n e t i c s  a n d  
I n c i d e n c e .  H u m  G e n e t  5 4 : 2 4 3 - 2 5 0  
K r i s h n a  M u r t h y  D S ,  P a t e l  Z M ,  K h a n n a  S A ,  D a n t h i  v ,  A m b a n i  
L M  ( 1 9 8 1 )  F r e q u e n c y  o f  t r i s o m y  2 1 ,  t r a n s l o c a t i o n ,  
m o s a i c i s m  a n d  f a m i l i a l  c a s e s  o f  D o w n ' s  s y n d r o m e  i n  
B o m b a y .  I n d i a n  J  M e d  R e s  7 3 : 2 1 8 - 2 2 2  
L a  M a r c h e  P H ,  H e i s l e r  A B ,  K r o n e m e r  N S  ( 1 9 6 7 )  D i s a p p e a r -
i n g  M o s a i c i s m ;  S u g g e s t e d  M e c h a n i s m  i s  G r o w t h  
A d v a n t a g e  o f  N o r m a l  o v e r  A b n o r m a l  C e l l  P o p u l a t i o n .  
R I  M e d  J  L : l 8 4 - 1 8 9  
L a n g e n b e c k  U ,  H a n s m a n n  I ,  B i n n e y  B ,  H o n i g  V  ( 1 9 7 6 )  O n  
t h e  O r i g i n  o f  t h e  S u p e r n u m e r a r y  C h r o m o s o m e  i n  A u t o -
s o m a l  T r i s o m i e s - - w i t h  S p e c i a l  R e f e r e n c e  t o  D o w n ' s  
S y n d r o m e ;  A  B i a s  i n  T r a c i n g  N o n d i s j u n c t i o n  b y  C h r o -
m o s o m a l  a n d  B i o c h e m i c a l  P o l y m o r p h i s m s .  H u m  G e n e t  
3 3 : 8 9 - 1 0 2  
L a t t  S A ,  J u e r g e n s  L A ,  M a t t h e w s  D J ,  G u s t a s h a w  K M ,  S a h a r  E  
( 1 9 8 0 )  E n e r g y  T r a n s f e r - e n h a n c e d  C h r o m o s o m e  B a n d i n g .  
A n  O v e r v i e w .  C a n c e r  G e n e t  C y t o g e n e t  1 : 1 8 7 - 1 9 6  
L a u r i t s e n  J G ,  F r i e d r i c h  U  ( 1 9 7 6 )  O r i g i n  o f  t h e  e x t r a  
c h r o m o s o m e  i n  t r i s o m y  1 6 .  C l i n  G e n e t  1 0 : 1 5 6 - 1 6 0  
9 5  
L e j e u n e  J ,  G a u t h i e r  M ,  T u r p i n  R  ( 1 9 5 9 a )  L e s  c h r o m o s o m e s  
h u m a i n s  e n  c u l t u r e  d e  t i s s u s .  C R  A c a d  S c i  ( P a r i s )  
2 4 8 : 6 0 2 - 6 0 3  
L e j e u n e  J ,  G a u t h i e r  M ,  T u r p i n  R  ( 1 9 5 9 b )  E t u d e  d e s  
c h r o m o s o m e s  s o m a t i q u e s  d e  n e u f  e n f  a n t s  m o n g o l i e n s .  
C R  A c a d  S c i  ( P a r i s )  2 4 8 : 1 7 2 1 - 1 7 2 2  
L e j e u n e  J ,  P r i e u r  M  ( 1 9 7 9 )  C o n t r a c e p t i f s  O r a u x  E t  
T r i s o m i e  2 1 .  E t u d e  r e t r o s p e c t i v e  d e  s e p t  c e n t  
t r e n t e  c a s .  A n n  G e n e t  2 2 ( 2 ) : 6 1 - 6 6  
L e w i n  B  ( 1 9 8 0 )  G e n e  E x p r e s s i o n .  V o l .  2 :  E u c a r y o t i c  
C h r o m o s o m e s .  J o h n  W i l e y  &  S o n s ,  N e w  Y o r k  C h i c h e s t e r  
B r i s b a n e  T o r o n t o  p p .  7 1 - 7 8  
L i c z n e r s k i  G ,  L i n d s t e n  J  ( 1 9 7 2 )  T r i s o m y  2 1  i n  m a n  d u e  t o  
m a t e r n a l  n o n d i s j u n c t i o n  d u r i n g  t h e  f i r s t  m e i o t i c  
d i v i s i o n .  H e r e d i t a s  7 0 : 1 5 3 - 1 5 4  
L i n d s t e n  J ,  A l v i n  A ,  G u s t a v s o n  K H ,  F r a c c a r o  M  ( 1 9 6 2 )  
C h r o m o s o m a l  M o s a i c  i n  a  G i r l  w i t h  s o m e  F e a t u r e s  o f  
M o n g o l i s m .  C y t o g e n e t  1 : 2 0 - 3 1  
L i n d s t e n  J ,  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  I n c i d e n c e  o f  D o w n ' s  S y n d r o m e  i n  
S w e d e n  D u r i n g  t h e  y e a r s  1 9 6 8 - 1 9 7 7 .  I n :  B u r g i o  G R ,  
F r a c c a r o  M ,  T i e p o l o  L  ( e d )  T r i s o m y  2 1 ,  A n  
I n t e r n a t i o n a l  S y m p o s i u m .  S p r i n g e r - V e r l a g ,  B e r l i n ,  
H e i d e l b e r g ,  N e w  Y o r k ,  p .  1 9 5  
L o e s c h  D  ( 1 9 8 1 )  D e r m a t o g l y p h i c  S t u d i e s  i n  t h e  P a r e n t s  o f  
T r i s o m y  2 1  C h i l d r e n ;  I .  D i s t r i b u t i o n  o f  D e r m a t o g l y -
p h i c  D i s c r i m i n a n t s .  H u m  H e r e d  3 1 : 2 0 1 - 2 0 7  
9 6  
M a g e n i s  R E ,  O v e r t o n  K M ,  C h a m b e r l i n  J ,  B r a d y  T ,  L o v r i e n  E  
(  1 9  7  7 )  P a r e n t  a  1  o r  i  g  i n  o f  t h e  e x t  r  a  c h  r  o m  o  s o m e  i n .  
D o w n ' s  s y n d r o m e .  H u m  G e n e t  3 7 : 7 - 1 6  
M a g e n i s  R E ,  C h a m b e r l i n  J  ( 1 9 8 1 )  P a r e n t a l  O r i g i n  o f  
N o n d i s j u n c t i o n .  I n :  d e  l a  C r u z  F F ,  G e r a l d  P S  C e d ) ·  
T r i s o m y  2 1  ( D o w n  S y n d r o m e )  R e s e a r c h  P e r s p e c t i v e s .  
U n i v e r s i t y  P a r k  P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  7 7 - 9 3  
M a n g a n i e l l o  P D ,  B y r d  J R ,  T h o  P T ,  M c D o n o u g h  P G  ( 1 9 7 9 )  A  
r e p o r t  o f  t h e  s a f e t y  a n d  a c c u r a c y  o f  m i d t r i m e s t e r  
a m n i o c e n t e s i s  a t  t h e  M e d i c a l  C o l l e g e  o f  G e o r g i a :  
E i g h t  a n d  o n e  h a l f  y e a r s '  e x p e r i e n c e .  A m  J  O b  G y n  
1 3 4 : 9 1 1 - 9 1 6  
M a n n i n g  C H ,  G o o d m a n  H O  ( 1 9 8 1 )  P a r e n t a l  O r i g i n  o f  C h r o m o -
s o m e s  i n  D o w n ' s  S y n d r o m e .  H u m  G e n e t  5 9 : 1 0 1 - 1 0 3  
M a r t i n  R H ,  B a l k a n  w ,  B u r n s  K ,  R a d e m a k e r  A W ,  L i n  C C ,  R u d d  
N L  ( 1 9 8 3 )  T h e  C h r o m o s o m e  C o n s t i t u t i o n  o f  1 0 0 0  H u m a n  
S p e r m a t o z o a .  H u m  G e n e t  6 3 : 3 0 5 - 3 0 9  
M a t t e i  J F ,  M a t t e i  M G ,  A y m e  s ,  G i r a u d  F  ( 1 9 7 9 )  O r i g i n  o f  
t h e  E x t r a  C h r o m o s o m e  i n  T r i s o m y  2 1 .  H u m  G e n e t  
4 6 : 1 0 7 - 1 1 0  
M a t t e i  J F ,  A y m e  S ,  M a t t e i  M G ,  G i r a u d  F  ( 1 9 8 0 )  M a t e r n a l  
a g e  a n d  o r i g i n  o f  n o n - d i s j u n c t i o n  i n  t r i s o m y  2 1 .  J  
M e d  G e n e t  1 7 : 3 6 8 - 3 7 2  
M e h e s  K  ( 1 9 7 8 )  D e t e c t i o n  o f  p a r e n t a l  m o s a i c i s m  i n  D o w n  
S y n d r o m e .  J  P e d i a t r  9 2 : 6 9 2  
M e u l e n b r o e k  G H M ,  G e r a e d t s  J P M  ( 1 9 8 2 )  P a r e n t a l  O r i g i n  o f  
C h r o m o s o m e  A b n o r m a l i t i e s  i n  S p o n t a n e o u s  A b o r t i o n s .  
H u m  G e n e t  6 2 : 1 2 9 - 1 3 3  
M i k k e l s e n  M  ( 1 9 7 0 )  A  D a n i s h  S u r v e y  o f  P a t i e n t s  w i t h  
D o w n ' s  S y n d r o m e  B o r n  t o  Y o u n g  M o t h e r s .  A n n  N Y  A c a d  
S c i  1 7 1 ( 2 ) : 3 7 0 - 3 7 7  
M i k k e l s e n  M ,  H a l l b e r g  A ,  Poulse~ H  ( 1 9 7 6 )  M a t e r n a l  a n d  
P a t e r n a l  O r i g i n  o f  E x t r a  C h r o m o s o m e  i n  T r i s o m y  2 1 .  
H u m  G e n e t  3 2 : 1 7 - 2 1  
M i k k e l s e n  M ,  P o u l s e n  H ,  G r i n s t e d  J ,  L a n g e  A  ( 1 9 8 0 )  N o n -
d i s j u n c t i o n  i n  t r i s o m y  2 1 :  s t u d y  o f  c h r o m o s o m a l  
h e t e r o m o r p h i s m s  i n  1 1 0  f a m i l i e s .  A n n  H u m  G e n e t  
4 4 : 1 7 - 2 8  
M i k k e l s e n  M  ( 1 9 8 2 )  P a r e n t a l  o r i g i n  o f  t h e  e x t r a  
c h r o m o s o m e  i n  D o w n ' s  S y n d r o m e .  J  M e n t  D e f i c  R e s  
2 6 : 1 4 3 - 1 5 1  
M i l l e r  O J  ( 1 9 8 1 )  R o l e  o f  t h e  N u c l e o l u s  O r g a n i z e r  i n  t h e  
E t i o l o g y  o f  D o w n  S y n d r o m e .  I n :  d e  l a  C r u z  F F ,  
G e r a l d  P S  C e d )  T r i s o m y  2 1  ( D o w n  S y n d r o m e )  R e s e a r c h  
P e r s p e c t i v e s .  U n i v e r s i t y  P a r k  P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  
1 6 3 - 1 7 6  
M o r i c ' - P e t r o v i c '  e t  a l  ( 1 9 8 1 )  T r i s o m y  2 1  i n  K i n s h i p  i n  a  
S a m p l e  o f  7 5 0  M o n g o l o i d s  i n  t h e  S o c i a l i s t  R e p u b l i c  
o f  S e r b i a  ( Y u g o s l a v i a ) .  I n :  B u r g i o  G R ,  F r a c c a r o  
M ,  T i e p o l o  L  ( e d )  T r i s o m y  2 1 ,  A n  I n t e r n a t i o n a l  
S y m p o s i u m .  S p r i n g e r - V e r l a g ,  B e r l i n ,  H e i d e l b e r g ,  N e w  
Y o r k ,  p .  2 4 8  
M u t t o n  D E  ( 1 9 7 3 )  O r i g i n  o f  t h e  t r i s o m i c  2 1  c h r o m o s o m e .  
L a n c e t  1 : 3 7 5  
N I C H D  ( 1 9 7 8 )  A m n i o c e n t e s i s  R e g i s t r y .  T h e  S a f e t y  a n d  
A c c u r a c y  o f  M i d - T r i m e s t e r  A m n i o c e n t e s i s .  L o w e  c u ,  
A l e x a n d e r  D ,  B r y l a  D ,  S e i g e l  D .  D H E W  P u b .  N o .  ( N I H )  
7 8 - 1 9 0  
N i i k a w a  N ,  M e r o t t o  E ,  K a j i i  T  ( 1 9 7 7 )  O r i g i n  o f  A c r o c e n -
t r i c  T r i s o m i e s  i n  S p o n t a n e o u s  A b o r t u s e s .  H u m  G e n e t  
4 0 : 7 3 - 7 8  
O l s o n  S B ,  M a g e n i s  R E ,  R o w e  S I ,  L o v r i e n  ( 1 9 8 3 )  C h r o m o s o m e  
H e t e r o m o r p h i s m  A n a l y s i s  i n  C a s e s  o f  D i s p u t e d  
P a t e r n i t y .  A m  J  M e d  G e n e t  1 5 : 4 7 - 5 5  
O v e r t o n  K M ,  M a g e n i s  R E ,  B r a d y  T ,  C h a m b e r l i n  J ,  P a r k s  M  
( 1 9 7 6 )  C y t o g e n e t i c  d a r k r o o m  m a g i c :  N o w  y o u  s e e  
t h e m ,  n o w  y o u  d o n ' t .  A m  J  H u m  G e n e t  2 8 : 4 1 7 - 4 1 9  
O w e n s  J R ,  H a r r i s  F ,  W a l k e r  s ,  M c A l l i s t e r  E ,  W e s t  L  
( 1 9 8 3 )  T h e  i n c i d e n c e  o f  D o w n ' s  s y n d r o m e  o v e r  a .  1 9 -
y e a r  p e r i o d  w i t h  s p e c i a l  r e f e r e n c e  t o  m a t e r n a l  a g e .  
J  M e d  G e n e t  2 0 : 9 0 - 9 3  
P a c c h i e r o t t i  F ,  B e l l i n c a m p i  D ,  C i v i t a r e a l e  D  ( 1 9 8 3 )  
C y t o g e n t i c  o b s e r v a t i o n s ,  i n  m o u s e  s e c o n d a r y  s p e r m a -
9 7  
t o c y t e s ,  o n  n u m e r i c a l  a n d  s t r u c t u r a l  c h r o m o s o m e  
a b e r r a t i o n s  i n d u c e d  b y  c y c l o p h o s p h a m i d e  i n  v a r i o u s  
s t a t e s  o f  s p e r m a t o g e n e s i s .  M u t a t  R e s  1 1 9 : 1 7 7 - 1 8 3  
P e n r o s e  L S ,  S m i t h  G F  ( 1 9 6 6 )  D o w n ' s  A n o m a l y .  L i t t l e ,  
B r o w n  a n d  C o m p a n y ,  B o s t o n  
P e n r o s e  L S  ( 1 9 6 7 )  S t u d i e s  o f  m o s a i c i s m  i n  D o w n ' s  
A n o m a l y .  I n :  J e r v i s  G A ( e d )  M e n t a l  R e t a r d a t i o n :  A  
S y m p o s i u m .  C h a r l e s  c .  T h o m a s ,  S p r i n g f i e l d  
P o l a n i  P E  ( 1 9 8 1 )  C h i a s m a t a ,  D o w n  S y n d r o m e ,  a n d  
N o n d i s j u n c t i o n :  A n  O v e r v i e w .  I n :  d e  l a  C r u z  F F ,  
G e r a l d  P S  ( e d )  T r i s o m y  2 1  ( D o w n  S y n d r o m e )  R e s e a r c h  
P e r s p e c t i v e s .  U n i v e r s i t y  P a r k  P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  
1 1 1 - 1 3 0  
P o l a n i  P E  ( 1 9 8 2 a )  A  r e v i e w  o f  t h e  c a u s e s  o f  c h r o m o s o m e  
a n o m a l i e s .  I n :  T h e  F u t u r e  o f  P r e n a t a l  D i a g n o s i s .  
G a l j a a r d ,  H  C e d )  C h u r c h i l l  L i v i n g s t o n e ,  E d i n b u r g h  
L o n d o n  M e l b o u r n e  a n d  N e w  Y o r k  
P o l a n i  P ,  D e w h u r s t  J ,  F e r g u s s o n  I ,  K e l b e r m a n  J  ( 1 9 8 2 b )  
M e i o t i c  C h r o m o s o m e s  i n  a  F e m a l e  w i t h  P r i m a r y  
T r i s o m i c  D o w n ' s  S y n d r o m e .  H u m  G e n e t  6 2 : 2 7 7 - 2 7 9  
P r i e s t  J H ,  V e r h u l s t  c ,  S i r k i n  S  ( 1 9 7 3 )  P a r e n t a l  D e r m a t o -
g l y p h i c s  i n  D o w n ' s  S y n d r o m e .  A  T e n - y e a r  S t u d y .  J  
M e d  G e n e t  1 0 : 3 2 8 - 3 3 2  
P u n n e t t  H H ,  K i s t e n m a c h e r  M L  ( 1 9 7 3 )  T h e  o r i g i n  o f  t h e  
e x t r a  c h r o m o s o m e  i n  t r i s o m y  2 1 .  G e n e t i c s  
7 4 ( s u p p l ) : 2 2 2  
R a m e l  C ,  M a g n u s s o n  J  ( 1 9 7 9 )  C h e m i c a l  I n d u c t i o n  o f  N o n -
d i s j u n c t i o n  i n  D r o s o p h i l a .  E n v i r o n  H e a l t h  P e r s p e c t  
3 1 : 5 9 - 6 6  
R i c h a r d s  B W  ( 1 9 6 9 )  M o s a i c  M o n g o l i s m .  J  M e n t  D e f  i c  R e s  
1 3 : 6 6 - 8 3  
R i c h a r d s  B W  ( 1 9 7 0 )  O b s e r v a t i o n s  o n  M o s a i c  P a r e n t s  o f  
M o n g o l  P r o p o s i t i .  J  M e n t  D e f i c  R e s  1 4 : 3 4 2 - 3 4 6  
R i c h a r d s  B W  ( 1 9 7 4 )  I n v e s t i g a t i o n  o f  1 4 2  M o s a i c  M o n g o l s  
a n d  M o s a i c  P a r e n t s  o f  M o n g o l s ;  C y t o g e n e t i c  A n a l y s i s  
a n d  M a t e r n a l  A g e  a t  B i r t h .  J  M e n t  D e f  i c  R e s  1 8 : 1 9 9 -
2 0 7  
R i d l e r  M A C ,  S h a p i r o  A ,  D e l h a n t y  J D A ,  S m i t h  G F  ( 1 9 6 5 )  A  
M o s a i c  M o n g o l  w i t h  N o r m a l  L e u c o c y t e  C h r o m o s o m e s .  B r  
J  P s y c h i a t r y  1 1 1 : 1 8 3 - 1 8 5  
9 8  
R o b i n s o n  J A  ( 1 9 7 3 )  O r i g i n  o f  e x t r a  c h r o m o s o m e  i n  t r i s o m y  
2 1 .  L a n c e t  1 : 1 3 1 - 1 3 3  
R o d e w a l d  A ,  Z a n g  K D ,  Z a n k l  H ,  Z a n k l  M  ( 1 9 8 1 )  
D e r m a t o g l y p h i c  P e c u l i a r i t i e s  i n  D o w n ' s  S y n d r o m e  
D e t e c t i o n  o f  M o s a i c i s m  a n d  B a l a n c e d  T r a n s l o c a t i o n  
C a r r i e r s .  I n :  B u r g i o  G R ,  F r a c c a r o  M ,  T i e p o l o  L  { e d )  
T r i s o m y  2 1 ,  A n  I n t e r n a t i o n a l  S y m p o s i u m .  S p r i n g e r -
V e r l a g ,  B e r l i n ,  H e i d e l b e r g ,  N e w  Y o r k ,  p .  4 1  
R o t h  M P ,  F e i n g o l d  J ,  B a u m g a r t e n  A ,  B i g e l  P ,  S t o l l  C  
( 1 9 8 3 )  R e e x a m i n a t i o n  o f  P a t e r n a l  A g e  E f f e c t  i n  
D o w n ' s  S y n d r o m e .  H u m  G e n e t  6 3 : 1 4 9 - 1 5 2  
R u s s e l l  L B  ( 1 9 7 9 )  M e i o t i c  N o n d i s j u n c t i o n  i n  t h e  M o u s e :  
M e t h o d o l o g y  f o r  G e n e t i c  T e s t i n g  a n d  C o m p a r i s o n  w i t h  
O t h e r  M e t h o d s .  E n v i r o n  H e a l t h  P e r s p e c t  3 1 : 1 1 3 - 1 2 8  
R u s s o  A ,  P a c c h i e r o t t i  F ,  M e t a l l i  P  ( 1 9 8 3 )  M e i o t i c  n o n -
d i s j u n c t i o n  i n d u c e d  b y  f i s s i o n  n e u t r o n s  r e l a t i v e  t o  
X - r a y s  o b s e r v e d  i n  m o u s e  s e c o n d a r y  s p e r m a t o c y t e s ;  
I .  T h e  r e s p o n s e  o f  d i f f e r e n t  c e l l  s t a g e s  t o  a  
s i n g l e  r a d i a t i o n  d o s e .  M u t a t  R e s  1 0 8 : 3 5 9 - 3 7 2  
S a c h s  E S  ( 1 9 7 1 )  T r i s o m y  G / N o r m a l  M o s a i c i s m :  a  
c y t o l o g i c a l  a n d  c l i n i c a l  i n v e s t i g a t i o n .  H  E  
S t e n f e r t  K r o e s e  N V ,  L e i d e n  
9 9  
S a n c h e z  J M ,  F i j t m a n  N ,  M i g l i o r i n i  A M  { 1 9 8 2 )  R e p o r t  o f  a  
n e w  c a s e  a n d  c l i n i c a l  d e l i n e a t i o n  o f  m o s a i c  t r i s o m y  
9  s y n d r o m e .  J  M e d  G e n e t  1 9 : 3 8 4 - 3 8 7  
S a n k a r a n a r a y a n a n  K  ( 1 9 7 9 )  T h e  R o l e  o f  N o n - d i s j u n c t i o n  i n  
A n e u p l o i d y  i n  M a n .  A n  O v e r v i e w .  M u t a t  R e s  6 1 : 1 - 2 8  
S c h m i d t  R ,  D a r  H ,  N i t o w s k y  H M  ( 1 9 8 1 )  D e r m a t o g l y p h i c  a n d  
c y t o g e n e t i c  s t u d i e s  i n  p a r e n t s  o f  c h i l d r e n  w i t h  
t r i s o m y  2 1 .  C l i n  G e n e t  2 0 : 2 0 3 - 2 1 0  
S c h w e i z e r  D  ( 1 9 8 0 )  S i m u l t a n e o u s  f l u o r e s c e n t  s t a i n i n g  o f  
R  b a n d s  a n d  s p e c i f i c  h e t e r o c h r o m a t i c  r e g i o n s  ( D A -
D A P I  b a n d s )  i n  h u m a n  c h r o m o s o m e s .  C y t o g e n e t  C e l l  
G e n e t  2 7 : 1 9 0 - 1 9 3  
S e g u i n  E  ( 1 8 6 6 )  I d i o c y :  a n d  i t s  T r e a t m e n t  b y  t h e  
P h y s i o l o g i c a l  M e t h o d .  W i l l i a m  W o o d  &  C o . ,  N e w  Y o r k  
S e i b e l  N ,  S o m m e r  A ,  M i s e r  J  ( 1 9 8 3 )  T r a n s i e n t  L e u k e m o i d  
R e a c t i o n  a n d  M o s a i c  T r i s o m y  2 1 .  P e d  R e s  1 7 ( 4 ) : 2 1 9 A  
S i m p s o n  J L ,  G o l b u s  M S ,  M a r t i n  A O ,  S a r t o  G E  ( 1 9 8 2 )  
1 0 0  
G e n e t i c s  i n  O b s t e t r i c s  a n d  G y n e c o l o g y .  G r u n e  &  
S t r a t t o n  N e w  Y o r k  
S i m p s o n  N E  e t  a l  ( 1 9 7 6 )  P r e n a t a l  d i a g n o s i s  o f  g e n e t i c  
d i s e a s e  i n  C a n a d a :  r e p o r t  o f  a  c o l l a b o r a t i v e  s t u d y .  
C a n  M e d  A s s o c  J  1 1 5 : 7 3 9 - 7 4 8  
S m i t h  A ,  E l l i o t t  G  ( 1 9 8 0 )  A n e u p l o i d y  i n  C u l t u r e .  J  M e n t  
D e f  i c  R e s  2 4 : 1 5 9 - 1 6 5  
S m i t h  D ,  T h e r m a n  E M ,  P a t a u  K A ,  I n b o r n  S L  ( 1 9 6 2 )  
M o s a i c i s m  i n  M o t h e r  o f  T w o  M o n g o l o i d s .  A m  J  D i s  
C h i l d  1 0 4 : 5 3 4  
S m i t h  G F ,  B e r g  J M  ( 1 9 7 6 )  D o w n ' s  A n o m a l y ,  S e c o n d  e d i t i o n .  
C h u r c h i l l  L i v i n g s t o n e ,  E d i n b u r g h  L o n d o n  N e w  Y o r k  
S p e e d  R M ,  C h a n d l e y  A C  ( 1 9 8 3 )  M e i o s i s  i n  t h e  f o e t a l  m o u s e  
o v a r y .  I I .  O o c y t e  d e v e l o p m e n t  a n d  a g e - r e l a t e d  
a n e u p l o i d y .  D o e s  a  p r o d u c t i o n  l i n e  e x i s t ?  
C h r o m o s o m a  8 8 : 1 8 4 - 1 8 9  
S q u i r e ,  J A  ( 1 9 8 2 )  P r e n a t a l  D i a g n o s i s  a n d  O u t c o m e  o f  
P r e g n a n c y  i n  2 0 3 6  W o m e n  I n v e s t i g a t e d  b y  A m n i o -
c e n t e s i s .  H u m  G e n e t  6 1 : 2 1 5 - 2 2 2  
S t a e s s e n  c ,  M a e s  A M ,  K i r s c h - V o l d e r s  M ,  S u s a n n e  C  ( 1 9 8 3 )  
I s  t h e r e  a  p r e d i s p o s i t i o n  f o r  m e i o t i c  n o n -
d i s j  u n c t i o n  t h a t  m a y  b e  d e t e c t e d  b y  m i t o t i c  
h y p e r p l o i d y ?  C l i n  G e n e t  2 4 : 1 8 4 - 1 9 0  
S t a l l a r d  R ,  H a n e y  N ,  F r a n k  P ,  M o w r e y  P ,  K n o p s  J ,  J u b e r g  
R C  ( 1 9 8 l a )  D e t e c t i n g  I n h e r e n t  P a r e n t a l  T e n d e n c y  
t o  N o n d i s j u n c t i o n .  A m  J  H u m  G e n e t  3 3 : 1 2 3 A  
S t a l l a r d  R ,  H a n e y  N R ,  F r a n k  P A ,  S t y r o n  P ,  J u b e r g  R C  
( 1 9 8 l b )  L e u k o c y t e  c h r o m o s o m e s  f r o m  p a r e n t s  o f  
c y t o g e n e t i c a l l y  a b n o r m a l  o f f s p r i n g .  P e d  R e s  1 5 : 5 6 9  
S t e n e  J ,  F i s c h e r  G ,  S t e n e  E ,  M i k k e l s e n  M ,  P e t e r s e n  E  
( 1 9 7 7 )  P a t e r n a l  a g e  e f f e c t  i n  D o w n ' s  s y n d r o m e .  A n n  
H u m  G e n e t  L o n d  4 0 : 2 9 9 - 3 0 6  
S t e n e  J ,  S t e n e  E  ( 1 9 7 8 )  O n  d a t a  a n d  m e t h o d s  i n  
i n v e s t i g a t i o n s  o n  p a r e n t a l - a g e  e f f e c t s ;  C o m m e n t s  o n  
a  p a p e r  b y  J .  D .  E r i c k s o n .  A n n  H u m  G e n e t  L o n d  
4 1 : 4 6 5 - 4 6 8  
S t e n e  J ,  S t e n e  E ,  S t e n g e l - R u t k o w s k i  s ,  M u r k e n  J D  ( 1 9 8 l a )  
P a t e r n a l  A g e  a n d  D o w n ' s  S y n d r o m e .  D a t a  f r o m  P r e -
n a t a l  D i a g n o s e s  ( D F G ) .  H u m  G e n e t  5 9 : 1 1 9 - 1 2 4  
1 0 1  
S t e n e  J ,  W a r b u r t o n  D  ( 1 9 8 l b )  E v i d e n c e  f o r  S m a l l e r  
P r o b a b i l i t i e s  f o r  T r i s o m i c  M o s a i c i s m  f o r  
A c r o c e n t r i c  t h a n  f o r  N o n a c r o c e n t r i c  C h r o m o s o m e s .  A m  
J  H u m  G e n  3 3 : 4 8 4 - 4 8 5  
S t e v e n s o n  A C ,  B o b r o w  M ,  D a v i s o n  B C C ,  M a s o n  R  ( 1 9 6 9 )  
D o w n ' s  S y n d r o m e  i n  F a m i l i e s  R e f e r r e d  f o r  A d v i c e .  J  
M e n t  D e f  i c  R e s  1 3 : 2 0 6 - 2 0 8  
S u g a w a r a  s ,  M i k a m o  K  ( 1 9 8 0 )  A n  e x p e r i m e n t a l  a p p r o a c h  t o  
t h e  a n a l y s i s  o f  m e c h a n i s m s  o f  m e i o t i c  n o n d i s -
j u n c t i o n  a n d  a n a p h a s e  l a g g i n g  i n  p r i m a r y  o o c y t e s .  
C y t o g e n e t  C e l l  G e n e t  2 8 : 2 5 1 - 2 6 4  
S u g a w a r a  s ,  M i k a m o  K  ( 1 9 8 3 )  A b s e n c e  o f  c o r r e l a t i o n  
b e t w e e n  u n i v a l e n t  f o r m a t i o n  a n d  m e i o t i c  
n o n d i s j u n c t i o n  i n  a g e d  f e m a l e  C h i n e s e  h a m s t e r s .  
C y t o g e n e t  C e l l  G e n e t  3 5 : 3 4 - 4 0  
s u m  n  e r  A T  (  1 9  8 1 )  T h e  D i  s t  r  i  b u t  i o n  o f  Q u i n  a  c  r  i n  e  o n  
C h r o m o s o m e s  a s  D e t e r m i n e d  b y  X - R a y  M i c r o a n a l y s i s .  
I .  Q - B a n d s  o n  C H O  C h r o m o s o m e s .  C h r o m o s o m a  8 2  : 7 1 7 -
7 3 4  
S v e d  J A ,  S a n d l e r  L  ( 1 9 8 1 )  R e l a t i o n  o f  M a t e r n a l  A g e  
E f f e c t  i n  D o w n  S y n d r o m e  t o  N o n d i s j u n c t i o n .  I n :  d e  
l a  C r u z  F F ,  G e r a l d  P S  ( e d )  T r i s o m y  2 1  ( D o w n  S y n -
d r o m e )  R e s e a r c h  P e r s p e c t i v e s .  U n i v e r s i t y  P a r k  
P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  9 5 - 9 8  
T a t e s  A D  ( 1 9 7 9 )  M i c r o t u s  o e c o n o m u s  ( R o d e n t i a ) ,  a  U s e f u l  
M a m m a l  f o r  S t u d y i n g  t h e  I n d u c t i o n  o f  S e x - C h r o m o s o m e  
N o n d i s j u n c t i o n  a n d  D i p l o i d  G a m e t e s  i n  M a l e  G e r m  
C e l l s .  E n v i r o n  H e a l t h  P e r s p e c t  3 1 : 1 5 1 - 1 5 9  
T a y l o r  A I  ( 1 9 6 8 )  C e l l  S e l e c t i o n  i n  ~iJl2 i n  N o r m a l / G  
T r i s o m i c  M o s a i c s .  N a t u r e  2 1 9 : 1 0 2 8 - 1 0 3 0  
T a y l o r  A I  ( 1 9 7 0 )  F u r t h e r  O b s e r v a t i o n s  o f  C e l l  S e l e c t i o n  
i n  ~i~~ i n  N o r m a l / G  T r i s o m i c  M o s a i c s .  N a t u r e  
2 2 7 : 1 6 3 - 1 6 4  
T e a s e  C  ( 1 9 8 2 a )  S i m i l a r  d o s e - r e l a t e d  c h r o m o s o m e  n o n -
d i s j  u n c t i o n  i n  y o u n g  a n d  o l d  f e m a l e  m i c e  a f t e r  X -
i r r a d i a t i o n .  M u t a t  R e s  9 5 : 2 8 7 - 2 9 6  
T e a s e  C  ( 1 9 8 2 b )  R a d i a t i o n - i n d u c e d  c h r o m o s o m e  n o n -
d i s j u n c t i o n  i n  o o c y t e s  s t i m u l a t d  b y  d i f f e r e n t  d o s e s  
o f  s u p e r o v u l a t i n g  h o r m o n e s .  M u t a t  R e s  1 0 5 : 9 5 - 1 0 0  
T e m p l a d o  c ,  V i d a l  F ,  M a r i n a  s ,  P o m e r o l  J M ,  E g o z c u e  J  
( 1 9 8 1 )  A  N e w  M e i o t i c  M u t a t i o n :  D e s y n a p s i s  o f  
1 0 2  
I n d i v i d u a l  B i v a l e n t s .  H u m  G e n e t  5 9 : 3 4 5 - 3 4 8  
T j i o  J H ,  L e v a n  A  ( 1 9 5 6 )  T h e  c h r o m o s o m e  n u m b e r  i n  m a n .  
H e r e d i t a s  4 2 : 1 - 6  
U c h i d a  I A  ( 1 9 7 0 )  E p i d e m i o l o g y  o f  M o n g o l i s m :  T h e  M a n i t o b a  
S t u d y .  A n n  N Y  A c a d  S c i  1 7 1 ( 2 ) : 3 6 1 - 3 6 9  
U c h i d a  I A  ( 1 9 7 9 )  R a d i a t i o n - i n d u c e d  N o n d i s j u n c t i o n .  
E n v i r o n  H e a l t h  P e r s p e c t  3 1 : 1 3 - 1 7  
U c h i d a  I A  ( 1 9 8 1 )  D o w n  S y n d r o m e  a n d  m a t e r n a l  r a d i a t i o n .  
I n :  d e  l a  C r u z  F F ,  G e r a l d  P S  C e d )  T r i s o m y  2 1  ( D o w n  
S y n d r o m e )  R e s e a r c h  P e r s p e c t i v e s .  U n i v e r s i t y  P a r k  
P r e s s ,  B a l t i m o r e  p .  2 0 1 - 2 0 4  
W a a r d e n b u r g  P J  ( 1 9 3 2 )  D a s  M e n s c h l i c h e  A u g e  U n d  S e i n e  
E r b a n l a g e n .  M a r t i n u s  N i j h o f f ,  H a a g  
W a g e n b i c h l e r  P  ( 1 9 8 1 )  z u r  A t i o l o g i e  d e s  M o n g o l i s m u s .  
N a t u r w i s s e n s c h a f t e n  6 8 : 7 6 - 8 1  
W a r  b u  r t  o n  D ,  Y u  C Y ,  K l i n e  J ,  S t e  i n  z  (  1 9 7  8 )  M o s a i c  
A u t o s o m a l  T r i s o m y  i n  C u l t u r e s  f r o m  S p o n t a n e o u s  
A b o r t i o n s .  A m  J  H u m  G e n e t  3 0 : 6 0 9 - 6 1 7  
W a r b u r t o n  D ,  S t e i n  z ,  K l i n e  J  ( 1 9 8 3 )  I n  u t e r o  s e l e c t i o n  
a g a i n s t  f e t u s e s  w i t h  t r i s o m y  2 1 .  A m  J  H u m  G e n e t  
3 5 : 1 0 6 4 - 1 0 6 6  
W e i n b e r g  A G ,  S c h i l l e r  G ,  W i n d m i l l e r  J  ( 1 9 8 2 )  N e o n a t a l  
L e u k e m o i d  R e a c t i o n .  A n  I s o l a t e d  M a n i f e s t a t i o n  o f  
M o s a i c  T r i s o m y  2 1 .  A m  J  D i s  C h i l d  1 3 6 : 3 1 0 - 3 1 1  
W i l s o n  M G ,  T o w n e r  J W ,  F o r s m a n  I  ( 1 9 8 0 )  D e c r e a s i n g  
m o s a i c i s m  i n  D o w n ' s  s y n d r o m e .  C l i n  G e n e t  1 7 : 3 3 5 - 3 4 0  
Y o k o y a m a  s ,  R e i c h  T ,  M o r g a n  K  ( 1 9 8 1 )  I n b r e e d i n g  a n d  t h e  
G e n e t i c  C o n t r o l  o f  N o n d i s j u n c t i o n .  H u m  G e n e t  
5 9 : 1 2 5 - 1 2 8  
Z e r g o l l e r n  L  ( 1 9 8 1 )  E p i d e m i o l o g y  o f  D o w n ' s  S y n d r o m e  i n  
S o m e  D i s t r i c t s  o f  t h e  S o c i a l i s t  R e p u b l i c  o f  
C r o a t i a .  I n :  B u r g i o  G R ,  F r a c c a r o  M ,  T i e p o l o  L  C e d )  
T r i s o m y  2 1 ,  A n  I n t e r n a t i o n a l  S y m p o s i u m .  S p r i n g e r -
V e r l a g ,  B e r l i n ,  H e i d e l b e r g ,  N e w  Y o r k ,  p .  2 6 0  
Z i z k a  V J ,  B a l i c e k  P  ( 1 9 8 0 )  C h r o m o s o m e n b e f u n d e  b e i  3 0 0  
P a t i e n t e n  m i  t  D o w n - S y n d r o m .  K i n d e r a r t z t l  P r  a x  
4 8 : 1 3 4 - 1 3 8  
1 0 3  
A D D E N D U M  
N i i k a w a  a n d  K a j i i  p u b l i s h e d  t h e  r e s u l t s  o f  o r i g i n  
s t u d i e s  o f  f i v e  c a s e s  o f  m o s a i c  D o w n  S y n d r o m e  i n  t h e  
J a n u a r y ,  1 9 8 4 ,  A m e r i c a n  J o u r n a l  o f  H u m a n  G e n e t i c s .  
T h r e e  s u b j e c t s  w h o  h a d  t h r e e  d i f f e r e n t  1 2 1  c h r o m o s o m e s  
i n  t h e i r  t r i s o m i c  c e l l  l i n e ,  s t a r t e d  a s  t r i s o m i c  
z y g o t e s .  T w o  o t h e r  s u b j e c t s  ( i n c l u d i n g  o n e  a d d e d  i n  
p r o o f )  c o u l d  h a v e  r e s u l t e d  f r o m  e i t h e r  a  d i p l o i d  o r  a  
t r i s o m i c  z y g o t e .  
N i i k a w a  N ,  K a j i i  T  ( 1 9 8 4 )  T h e  O r i g i n  o f  M o s a i c  D o w n  
S y n d r o m e :  F o u r  C a s e s  w i t h  C h r o m o s o m e  M a r k e r s .  A m  J  
H u m  G e n e t  3 6 : 1 2 3 - 1 3 0  
